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Zusammenfassung

Hintergrund: Die Animie stellt eine weit verbreitete Erkrankung dar weshalb Arztinnen
und Arzte die wesentlichen laborchemischen Biomarker fiir die Differentialdiagnose von
Anidmien kennen sollten. Dennoch werden in der klinischen Praxis konventionelle und
neue Laborparameter sehr oft nicht zielgerichtet eingesetzt.

Ziel: Das Ziel dieser Arbeit soll es daher sein, einen Uberblick iiber die verschiedenen
Andmieformen und deren Diagnose zu geben. Aullerdem wird ein besonderes Augenmerk
auf die Eisenmangelandmie und die Gruppe der hdmolytischen Andmien geworfen.
Methoden: Es wurden sowohl Fachbiicher, speziell zum Thema Labormedizin und
Héamatologie, als auch wissenschaftliche Artikel und die medizinische Datenbank
,UpToDate* verwendet. Fiir die Recherche kamen die Datenbanken ,,PubMed* und
,Google Scholar zum Einsatz.

Ergebnisse: Ein Expertenkomitee der Weltgesundheitsorganisation hat festgelegt, dass bei
einer Himoglobinkonzentration erwachsener Manner von unter 13 g/dL und nicht
schwangerer Frauen unter 12 g/dL, die Diagnose Anémie zu stellen sei. Einige Autoren
schlagen jedoch davon nach oben abweichende Grenzwerte vor und unterscheiden hier
unter anderem auch nach der Ethnie. Die Grenzwerte im Alter werden ebenfalls viel
diskutiert. Allerdings waren sich die meisten Wissenschaftler darin einig, dass eine
Andmie unter den WHO Grenzwerten auch bei der édlteren Bevilkerung ernst zu nehmen
und nicht physiologisch ist. Beziiglich mikrozytérer Andmien lésst sich festhalten, dass die
Ferritin-Bestimmung und ein Blutbild bei einem unkomplizierten Eisenmangel ausreichen.
Zur Diagnose bei einer akuten Phase Reaktion bzw. der Abgrenzung zu einer ACD eignet
sich der Thomas Plot. Der entscheidende Tests um eine Thalassdmie zu detektieren ist die
Hb-Elektrophorese. Nicht selten sind fiir eine definitive Diagnose jedoch auch
molekulargenetische Verfahren notwendig. Bei der Abkldrung von makrozytiren Andmien
kommen das Holotranscobalamin und die Serumfolsdure als first-line Parameter zum
Einsatz. Normozytdre Andmien stellen gewissermallen eine Herausforderung dar und es
scheint gerade in dieser Gruppe einige Probleme zu geben eine passende Diagnose zu
finden. Eine Unterteilung in hypo- und hyperregenerative Formen mittels
Retikulozytenparametern ist sinnvoll. Haptoglobin ist ein geeigneter Primarparameter um
eine Hiamolyse abzuklaren. Zielfiihrend ist auch die Bestimmung des CRP und weiterer
Héamolyseparameter wie LDH, indirektes Bilirubin sowie im Zweifelsfall freies

Héamoglobin.
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Abstract

Background: Anemia is a widespread disease, which is why physicians should know the
essential laboratory biomarkers for the differential diagnosis of anemia. Nevertheless, in
clinical practice conventional and new laboratory parameters are very often not used in a
well targeted manner.

Aim: The aim of this paper is therefore to give an overview of the different forms of
anemia and its diagnosis. In addition, special attention will be paid to iron deficiency
anemia and the group of hemolytic anemias.

Methods: Textbooks, especially on the subject of laboratory medicine and hematology, as
well as scientific articles and the medical database "UpToDate" were used. The databases
"PubMed" and "Google Scholar" were utilized for the research.

Results: An expert committee of the World Health Organization has determined that the
diagnosis of anemia should be made when the hemoglobin concentration of adult men is
below 13 g/dL and of non-pregnant women below 12 g/dL. Some authors, however,
propose limits that deviate upwards from this and distinguish between different ethnic
groups. The threshold values in old age are also much discussed. However, most scientists
agreed that anemia below the WHO thresholds should be taken seriously even in the
elderly population and are not physiological. With regard to microcytic anemia, it can be
stated that ferritin determination and a blood count are sufficient for uncomplicated iron
deficiency. The Thomas Plot is suitable for the diagnosis in an acute phase reaction or the
differentiation from ACD. The decisive test for detecting thalassemia is hemoglobin
electrophoresis. However, molecular genetic procedures are often necessary for a definitive
diagnosis. In the clarification of macrocytic anemia, holotranscobalamin and serum folic
acid are used as first-line parameters. Normocytic anemias are somewhat of a challenge
and there seem to be some problems in finding a suitable diagnosis in this group in
particular. A subdivision into hypo- and hyperregenerative forms by using reticulocyte
parameters is useful. Haptoglobin is a suitable primary parameter to clarify hemolysis. The
determination of CRP and other hemolysis parameters such as LDH, indirect bilirubin and,

in case of doubt, free hemoglobin is also helpful.
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1 Einleitung

Die Andmie stellt nicht nur in Entwicklungslédndern, sondern auch in Industrienationen
eine weit verbreitete Erkrankung dar. Sowohl fiir Arztinnen und Arzte im klinischen als
auch im niedergelassenen Bereich ist es notwendig, die wesentlichen laborchemischen
Biomarker fiir die Differentialdiagnose von Andmien zu kennen, um weitere richtige
diagnostische und therapeutische Entscheidungen treffen zu kénnen.

Nach der Definition der Weltgesundheitsorganisation (WHO) ist bei Frauen ein
Héamoglobinwert (Hb) von unter 12 g/dl und bei Méannern ein Hb-Wert von unter 13 g/dl
eine Andmie (1). So einfach die Definition der Andmie erscheint, so diffizil ist die
differentialdiagnostische Abklérung der unterschiedlichen Andmieformen.

So werden in der klinischen Praxis konventionelle und neue Laborparameter zur
differentialdiagnostischen Abkldrung von Andmien sehr oft nicht zielgerichtet eingesetzt.
Dies ist insbesondere bei der hdufigsten Andmie, der Eisenmangelandmie, zu beobachten
(2). AuBBerdem gilt es zu hinterfragen worauf die Definition der WHO basiert und ob es
moglicherweise bessere Ansitze gibt (3).

Héufig werden Patientlnnen mit bestehender Andmie vom stationdren Aufenthalt
entlassen. Dies kann ein erhohtes Risiko fiir eine Wiederaufnahme bedeuten (4). Dabei
handelt es sich liberwiegend um normozytire, normochrome Andmien (5). In dieser Arbeit
soll somit auch ein besonderes Augenmerk auf diese Gruppe der Andmien geworfen

werden.




2 Material und Methoden

Die vorliegende Diplomarbeit beruht auf einer Literaturrecherche zum Thema ,,Abkldrung
von Anémien — Welche Laborparameter und differentialdiagnostischen Uberlegungen sind
dafiir notwendig?“‘. Zur Schaffung eines Grundwissens wurden Fachbiicher zum Thema
Innere Medizin, speziell Himatologie, und Labormedizin herangezogen sowie auf die
Datenbank UpToDate zuriickgegriffen.

Fir die tieferreichende Recherche wurde vor allem die medizinische Datenbank ,,PubMed*
sowie die Suchmaschine ,,Google Scholar* verwendet.

Zum Speichern und Einfiigen der Quellen kam das Literaturverwaltungsprogramm

,,EndNote zum Einsatz. Es wurde im Vancouver-Stil zitiert.

Die Gliederung der Arbeit entspricht dem EMED-Format, welches sich aus Einleitung,
Methoden, Ergebnissen und Diskussion zusammensetzt. Der Hauptteil befindet sich im
Ergebnisteil und beginnt mit einem allgemeinen Uberblick iiber die Animie, setzt sich fort
iiber die einzelnen Andmieformen um dann in einer grafischen Darstellung einer

geeigneten Stufendiagnostik zu enden.
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3 Ergebnisse

Im Folgenden werden die Ergebnisse der Literaturrecherche vorgestellt. Zunichst soll ein
Uberblick iiber die Anéimie geschaffen werden und dabei vor allem die Grenzwerte der
Héamoglobinkonzentration beleuchtet werden. AnschlieBend werden die einzelnen
Andmieformen, eingeteilt nach ihrer Morphologie, besprochen um dann abschlieSend

Stufenschemata fiir die Diagnostik vorzustellen.
3.1 Anamie allgemein

3.1.1 Definition

Die Andmie ist definiert als eine Verminderung von einem oder mehreren Parametern der
wichtigsten Erythrozytenmessungen: Himoglobinkonzentration, Hidmatokrit oder
Erythrozytenzahl.(6)

In der Praxis wird am hdufigsten die Himoglobinkozentration oder der Hamatokrit

herangezogen.

3.1.1.1 Grenzwerte

Ein Expertenkomitee der Weltgesundheitsorganisation (WHO) postulierte 1968 die unteren
Grenzwerte der Himoglobinkonzentration, ab welcher die Diagnose Andmie zu stellen sei.
So wurde der untere Grenzwert fiir erwachsene Ménner auf 13 g/dl und fiir nicht
schwangere Frauen auf 12 g/dl festgelegt (1). Diese Grenzwerte wurden bisher wenig
hinterfragt, mehr oder weniger universal akzeptiert und finden in der Praxis festen Halt.
Jedoch sind diese Werte offensichtlich nicht als globaler Goldstandart fiir die Diagnose
einer Andmie entworfen worden, sondern im Rahmen von Erndhrungsstudien mit einer
geringen Fallzahl und inaddquaten Methoden aufgekommen (3).

Deshalb haben Ernest Beutler und Jill Waalen versucht eine eigene Definition zu finden,
indem grof3e Datensétze herangezogen wurden und daraus eine normale durchschnittliche
Héamoglobinkonzentration ermittelt wurde. Es wurden die Datenbank NHANES-III (3rd
US National Health And Nutrition Examination Survey) und die Scripps-Kaiser Datenbank
(Sammlung von Daten in San Diego im Zeitraum 1998 - 2002) verwendet. Es konnten

Probanden mit Zusténden die normale Hb-Werte verfalschen konnten, wie Eisenmangel,
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Chronische Inflammation oder erhdhtes Serum Kreatinin bei Alteren sowie schwangere
Frauen, exkludiert werden.
Basierend auf den Scripps-Kaiser Daten, bestétigt durch die NHANES Daten, wurden neue

untere Grenzwerte vorgeschlagen. (vgl. Tabelle 1)

Tabelle 1: Vorgeschlagene Grenzwerte fiir die Himoglobinkonzentration

Gruppe Hamoglobin [g/dL]
Minnliche Weille [Jahre]
20-59 13,7
60+ 13,2
Weibliche Weil3e [Jahre]
20-49 12,2
50+ 12,2

Mainnliche Schwarze [Jahre]

20-59 12,9
60+ 12,7
Weibliche Schwarze [Jahre]
20-49 11,5
50+ 11,5

Beutler et al., The definition of anemia: what is the lower limit of normal of the blood

hemoglobin concentration?®

Die Normwerte fiir die Afroamerikanische Bevolkerung sind deutlich niedriger. Dies hat
verschiedene Ursachen. Der Hb Unterschied ldsst sich nicht nur auf soziodkonomische
Faktoren oder Erndhrungsunterschiede zurtickfiihren. Die hdufigere HbS Konfiguration
und chronische Niereninsuffizienz wurden diskutiert aber scheinen nicht ausschlaggebend
fiir die Differenz zu sein. Das héhere Vorkommen von a-Thalassdmien ist ein Grund fiir
die unterschiedlichen Himoglobinkonzentrationen aber auch andere, bisher nicht

hinreichend erforschte, vermutlich genetische Ursachen spielen eine Rolle (7).
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Dass die Himoglobinkonzentration von primenopausalen Frauen niedriger als die von
gleichaltrigen Ménnern ist, wird auf die Menstruation zuriickgefiihrt, da erst mit dem
Einsetzen dieser ein wesentlicher Unterschied festzustellen ist (8).

Jedoch wurde auch herausgefunden, dass es eventuell einen physiologischen Unterschied
der Geschlechter in dieser Hinsicht gibt. Es konnte gezeigt werden, dass Frauen durchaus
in der Lage wiren eine hohere Himoglobinkonzentration zu erreichen, dies aber nicht tun.
Der Erythropoetin (EPO) Spiegel ist bei Frauen vor und nach der Menopause gleich. Dies
bedeutet, es wird kein hoherer Hb angestrebt. Androgene haben einen direkt
stimulierenden Effekt auf das Knochenmark und regen die EPO Produktion in der Niere
an. Ostrogene haben einen gegenteiligen Einfluss auf das Knochenmark. Diese Wirkungen
von Sexualhormonen auf die Markerythropoese oder die renale Produktion von EPO
erkldren aber nicht das Fehlen eines erhohten erythropoetischen Antriebs bei Frauen als
Reaktion auf ihre verminderten mittleren Himoglobinspiegel. Sexualhormone verdndern
jedoch auch den GefaBBdurchmesser durch Vasokonstriktion oder -dilatation und
beeinflussen somit die Mikrozirkulation. So konnte gezeigt werden, dass Frauen mehr
Erythrozyten in der Mikrozirkulation relativ zur vendsen Konzentration als Manner haben.
Erwachsene Frauen haben aulerdem einen héheren Gesamtkorper-Hamatokrit als Ménner
bei gleichem mittleren vendsen Hamoglobinspiegel und haben fiir jeden Wert des vendsen
Héamoglobinspiegels einen hoheren mittleren mikrovaskuldren Hamoglobinspiegel in der

Fingerpulpa (9).

Die Grenzwerte im Alter sind viel diskutiert und es ist schwierig einen allgemein
akzeptierten Normwert zu finden. Einige Studien konnten zeigen, dass eine erhdhte
Mortalitit bei Alteren, die eine Andmie nach WHO Definition hatten, besteht (10-15). So
haben Penninx et al., auch nach Beriicksichtigung von Alter, Gender, BMI und
Komorbidititen sowie Bestidtigung mit ProbandInnen ohne prévalente Krankheit, einen
niedrigen Hb als Faktor fiir erh6hte Mortalitit gefunden. Gleichzeitig fanden sie, dass
sogar ein Grenzwert im niedrig normalen Bereich schon eine Mortalitdtserh6hung mit sich
zieht (10). Chaves et al. beschrieben auch, dass ein Hb im mittleren Normbereich besser
als ein niedrig normaler sei. Es wurde aber auch darauf hingewiesen, dass eine
therapeutische Anhebung eines niedrig normalen Wertes der Hb-Konzentration nicht
automatisch eine Mortalitdtssenkung mit sich fiihrt (13). In den verschiedenen Artikeln

wurden jeweils optimale Himoglobinkonzentrationen beschrieben, welche in Tabelle 2
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aufgelistet sind. Es sei angemerkt, dass Martinsson et al. eine Studienpopulation mittleren

Alters, zwischen 44 und 73 Jahren, untersucht hat.

Tabelle 2: Himoglobinkonzentration mit dem geringsten Mortalititsrisiko

Studie Optimaler Hb [g/dL]
Weiblich Miinnlich
Chaves et al. 200403 14,3
Culleton et al. 20061 13-15 14-17
Denny et al. 200612 13-14 14-15
Martinsson et al. 201405 13 15

Vergleich verschiedener Studien beziiglich der optimalen Hidmoglobinkonzentration.

Alle Autoren waren sich darin einig, dass eine Anédmie unter den WHO Grenzwerten auch
bei der élteren Bevolkerung ernst zu nehmen und nicht physiologisch ist.

Dies fand auch die Deutsche Geriaterin Gabriele Rohrig, die hdmatologisch gesunde
Probanden ab 60 Jahren untersucht und normale Referenzwerte (vgl. Tabelle 3) fiir die
Héamoglobinkonzentration ermittelt hat. Es wurden nur PatientInnen inkludiert, welche ein
normales CRP, Transferrinsittigung, Retikulozyten, LDH, Haptoglobin sowie 16slicher
Transferrinrezeptor und eine GFR >60ml/min hatten. Andere Komorbidititen,

Alkoholkonsum, Rauchanamnese sowie Medikation wurden nicht beachtet.

Tabelle 3: Himoglobin-Referenzintervall fiir Menschen iiber 60 Jahre

Weiblich Minnlich

12,4 -15,8 g/dL 13,7—-17,2 g/dL

(2,5te — 97,5te Perzentile) nach Rohrig et al., Red blood cell counts and indices in the

elderly German population ©

Rohrig schloss aus ihren Daten, dass die Studienergebnisse die Referenzwerte der WHO

bestétigen und diese sich mit den Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fiir
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Héamatologie und Medizinische Onkologie (DGHO) decken. Daher seien keine
gesonderten Normwerte fiir Altere notwendig (16).

Zusammenfassend kann man sagen, dass ein niedriger Cut-off fiir Menschen
fortgeschrittenen Alters im Vergleich zu jiingeren PatientInnen nicht gerechtfertigt ist und
dass auch im Alter Andmien abgekldrt werden sollten. Zumal 1/3 der Andmien auf einem,
leicht zu behebenden Nahrstoffmangel beruhen (17). Penninx et al. sehen einen niedrigen

Hb sogar als mdglichen Gebrechlichkeitsmarker (10).

Menschen, die in groBBer Hohe leben, zeigen eine erhohte Himoglobinkonzentration durch
gesteigerte erythropoetische Aktivitit als Kompensation gegen Hypoxdmie bei niedrigem
atmosphérischem Druck.

Das veranlasste die WHO vorzuschlagen, dass fiir Bevolkerungen, die in hoher gelegenen
Gebieten leben, anderen Grenzwerte fiir die Andmie gelten sollten bzw. der gemessene

Wert angepasst werden sollte (18). (vgl. Tabelle 4)
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Tabelle 4: Adjustierung der gemessenen Himoglobinkonzentration nach Hohe

Meter iiber dem Meeresspiegel Adjustierung des gemessenen Hb [g/dL]

<1000 0

1000 -0,2

1500 -0,5

2000 -0,8

2500 -1,3

3000 -1,9

3500 -2,7

4000 -3,5

4500 -4.5

Vorgeschlagene Grenzwerte der WHO fiir Menschen die in hoher gelegenen Gebieten
leben.
WHO, Iron deficiency anaemia: assessment, prevention, and control: a guide for

programme managers (/¥

Da dieser Ansatz aber eher mathematisch und nicht basierend auf klinischen Parametern
oder Studien zum Outcome zustande gekommen ist, wurde die Hb Anpassung nicht von
Kritik verschont.

So untersuchten Gonzales et al. ob die adjustierten Grenzwerte bei Frauen, welche in
grofBer Hohe leben, klinisch begriindbar seien. Sie verglichen Andmie bedingte
Schwangerschaftskomplikationen je nachdem welcher Grenzwert gewahlt wurde. Es stellte
sich heraus, dass in der Gruppe, die nach den adjustierten Grenzwerten als andmisch
befunden wurden, eine niedrigere Rate an Friih- oder Todgeburten vorkam. Sollten aber
die neuen Grenzwerte wirklich die Priavalenz von ,,echter Andmie erh6hen, so miissten
auch die damit assoziierten Komplikationen steigen oder zumindest gleichbleiben. Daraus
wurde geschlussfolgert, dass offensichtlich nicht andmische Frauen durch die adjustierten
Werte falschlicherweise als andmisch klassifiziert worden sind. Weiter wurde gezeigt, dass
die Pravalenz von Andmien in einer untersuchten Tibetischen Bevolkerung nach den neuen

Cut-offs auf 40-46% anstieg, was nicht im Einklang mit der weltweiten Pravalenz von nur
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etwa 32,9% steht (19). AuBerdem ist auffillig, dass nur ein Bruchteil der durch die
adjustierten Hb Werte als andmisch klassifizierten Probanden an einem Eisenmangel litten,
welcher eine Eisenmangelandmie hervorrufen konnte (26,6% mit Andmie aber nur 5,7%
mit signifikantem Eisenmangel). Weltweit ist die Eisenmangelandmie aber die hdufigste
Ursache fiir eine Andmie. Die Autoren kommen zum Entschluss, dass die Adjustierung der
Héamoglobingrenzwerte zu simpel und willkiirlich ist und zu einer Misklassifikation von
Andmie und Erythrozytose fiihren kann. Zudem besteht die Gefahr, dass viele PatientInnen
falschlicherweise als andmisch befunden, unnétigerweise therapiert, und zudem andere

Personen mit einer Erythrozytose iibersehen werden (19, 20).

Einige Studien verglichen den Hb von RaucherInnen und NichtraucherInnen und kamen zu
dem Entschluss, dass der Hb mit dem Rauchen signifikant ansteigt (21-24). In Tabelle 5
sind die Unterschiede in der Himoglobinkonzentration aufgefiihrt.

Nadia et al. unterschieden bei den RaucherInnen zusitzlich zwischen ,,heavy smoker* (>
20 Zigarette/Tag) und ,,light smoker* (< 20 Zigaretten/Tag) und zeigten somit auch eine
positive Korrelation zwischen Anzahl der gerauchten Zigaretten und Héhe der Hb
Konzentration (23).

Malenica et al. verglichen 56 RaucherInnen und 100 NichtraucherInnen und fanden neben
einem Anstieg der Hamoglobinkonzentration auch ein grof3eres mittleres korpuskuldres
Volumen (MCV), mittleres korpuskuldres Himoglobin (MCH) sowie eine hohere
Leukozytenzahl (24).
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Tabelle S: Vergleich der Himoglobinkonzentration von Raucherlnnen und

NichtraucherInnen
Studie Hamoglobinkonzentration [g/dL]
NichtraucherInnen RaucherInnen
Shah et al. 20133V 12,37 +£2,36 14,14 + 1,3
Sunil et al. 201332 12,9+ 0,7 15,2+ 12 16,3 +0,63°
Nadia et al. 2015@ 13,68 + 1,01 14,61 £ 1,11¢ 15,05+ 0,92¢
Malenica et al. 20173% 13,9 (12,715 -15,130) 14,7 (13,26 - 15,7)

*light smoker, °”heavy smoker”, °Zigarettenraucherlnnen, YShisharaucherlnnen

Auch die WHO sah sich veranlasst eine Adjustierung der Himoglobin Werte
vorzuschlagen. In Tabelle 6 wurde aufgelistet, wie der gemessene Hb je nach

Rauchanamnese angepasst werden sollte (18).

Tabelle 6: Adjustierung des gemessenen Hb nach Rauchanamnese

Rauchverhalten Korrektur des gemessenen Hb [g/dL]
NichtraucherInnen 0

RaucherInnen (Alle) -0,3

0,5 — 1 Schachtel/Tag -0,3

1 — 2 Schachteln/Tag -0,5
>2 Schachteln/Tag -0,7

Die WHO schlégt eine Korrektur des gemessenen Hb nach Rauchanamnese vor und geht
dabei auch auf die Menge des Konsums ein.
WHO, Iron deficiency anaemia : assessment, prevention, and control : a guide for

programme managers('®

Die Ursache fiir den Hb Anstieg wird dadurch erklért, dass sich das Kohlenmonoxid aus
dem Tabakrauch mit dem Hamoglobin zu CO-Hb formt. CO-Hb hat keine

Sauerstoffbindungskapazitdt und es kommt aullerdem zu einer Linksverschiebung der
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Héamoglobindissoziationskurve, woraus eine geringere Versorgung des Gewebes mit
Sauerstoff resultiert. Dieser Trigger erhoht den EPO Spiegel und dadurch wird die
Erythropoese stimuliert (22).

In der Schwangerschaft steigt das Plasmavolumen physiologisch aufgrund von gesteigerter
RAAS Aktivitdt mit gleichzeitigem Abfall von atrialen natriuretischen Peptiden (25-27).
Da aber der Plasmaanstieg die ebenfalls vermehrte Erythrozyten Bildung {iberwiegt kommt
es durch Verdiinnung zu verminderten gemessenen Himoglobinkonzentration (28).

Die Grenzwerte der WHO und des Center for Disease Control and Prevention (CDC)
dhneln sich. Die WHO schlégt fiir die gesamte Schwangerschaft einen unteren Grenzwert
von < 11 g/dL oder ein Hdmatokrit von < 33% vor. Das CDC unterteilt unter anderem nach
Trimestern und gibt fiir das Zweite Trimester eine untere Grenze von < 10,5 g/dL bzw. <

32% Héamatokrit an (18, 29).

Auch wenn die unteren Grenzwerte der Himoglobinkonzentration viel diskutiert werden
darf man nicht vergessen, dass es auch wichtig ist ein Auge auf die obere Grenze zu

werfen. So haben beispielsweise Patientlnnen mit chronischen Nierenerkrankungen oder
malignen Erkrankungen ein erhdhtes Risiko fiir thromboembolische Ereignisse, wenn die

Hb-Konzentration von 12,0 g/dl iiberschritten wird (30-33).

3.1.2 Klassifizierung

Es gibt im Wesentlichen zwei mogliche Klassifizierungsmoglichkeiten fiir Andmien.

Zum einen kann man die Andmie nach dem Entstehungsmechanismus einteilen. So
kommen als mogliche Ursachen entweder die verminderte Produktion, der erh6hte
Verbrauch von Erythrozyten oder der Verlust von Blut in Frage.

Die Produktion kann eingeschrinkt sein, weil das Knochenmark nicht addquat funktioniert
und zu wenige Erythrozyten Vorlduferzellen produziert. Anhand des
Retikulozytenproduktionsindex (RPI) ldsst sich ermitteln ob die Regeneration ausreichend
ist. Der RPI wurde entwickelt um zu ermitteln ob bei einer Andmie die Regeneration
addquat ist. Mit einem sinkenden Hkt steigt die Reifungszeit der Retikulozyten im

peripheren Blut. Je nach Himatokrit muss man daher den entsprechenden Wert einsetzen.
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Ein RPI >2 zeigt einen addquaten Anstieg, ein RPI <2 spricht fiir eine inaddquate Reaktion

(34, 35).

RPI = Retikulozyten (%) x Hkt (%)
h Reifungszeit x 45

Reifungszeit (in Tagen)

Hkt > 40% 1
Hkt 30 —39,9% 1,5
Hkt 20 — 29,9% 2

Hkt < 20% 2,5

Abbildung 1: Retikulozytenproduktionsindex
abgewandelt nach Hutchinson et al. und Hillman et al. (34, 35)

Nahrstoffmangel, Knochenmarksuppression oder -erkrankungen, Inflammation oder EPO
Mangel sind nur einige der moglichen Griinde fiir eine verminderte Produktion.

Die Erythropoese kann aber nicht nur zu gering sein, sondern auch ineffektiv, wie zum
Beispiel bei Myelodysplastischen Syndromen oder Thalassdmien. Dies zéhlt ebenso zu
einer verminderten Herstellung.

Wenn die Lebensspanne eines roten Blutkorperchens unter 100 Tagen liegt, haben wir es
mit einem erhdhten Verbrauch zu tun. Verschiedene Formen der Himolyse tragen dazu
bei.

Am hiufigsten liegt aber der Verlust von Erythrozyten als Ursache der Andmie vor. So
kommt es nach Blutentnahmen zu Nachblutungen oder bei chirurgischen Eingriffen oder
Traumen zu Blutverlust. Nicht zu vernachldssigen sind auch okkulte Blutungen oder eine

sehr starke Menstruation.

Die haufiger angewandte, und auch hier verwendete, Klassifizierung ist die Einteilung
nach Morphologie.

Es werden das Aussehen oder die Gro3e bzw. das Volumen der Erythrozyten beurteilt um
eine Abgrenzung zu schaffen. Ein normales mittleres Zellvolumen (MCV) eines
Erythrozyten liegt bei 80-96 fL. und der normale Durchmesser betrdgt 6-8,5 um (36).
Eingeteilt wird also in mikrozytér, makrozytdr oder normozytér.

Automatische Zellzéhler konnen sogar die Erythrozytenverteilungsbreite (RDW) angeben,

also ob die Blutkorperchen unterschiedliche Grof3e haben oder ungefihr gleich grof3 sind.
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Beim Erwachsenen liegt der Referenzbereich bei < 16% (37). Hierdurch alleine lassen sich
keine direkten Diagnosen ableiten, aber durch einen ergdnzenden Blutausstrich bei
Anisozytose kdnnen weitere Informationen gewonnen werden.

Eine mikrozytire Andmie (MCV < 80 fL) wird héufig begleitet von einem niedrigen MCH.
Meistens sind Eisenmangel, Himsynthesestorungen, Globinsynthesestorungen oder
Inflammation bzw. chronische Erkrankungen dafiir verantwortlich.

Von einer makrozytidren Andmie spricht man beim Erwachsenen, wenn das MCV {iber 96
fL betrdgt. Zu beachten ist, dass die Normwerte fiir das MCV mit einem
Konfidenzintervall von 95% festgelegt sind. Das heifit es konnen circa 2,5% der Gesunden
ein MCV iiber dem oberen festgelegten Referenzwert von 96 fL haben und weniger als
0,5% haben ein MCV von iiber 100 fL. Ursachen einer makrozytiren Anédmie kénnen
unter Anderem Vitamin Bi2- oder Folsduremangel, Probleme der Erythropoese, wie eine
akute Leukédmie, oder Alkoholismus, Lebererkrankungen oder Hypothyreose sein.
Normozytire Andmien umfassen eine grofle Gruppe, so kann es hilfreich sein durch einen
Blutausstrich eine weitere Eingrenzung zu schaffen. Hierdurch ldsst sich eventuell
ermitteln ob es sich moglicherweise um Friihstadien einer mikro- oder makrozytéren
Andmie handelt. Zudem lassen sich Anomalien in der Struktur finden, welche wegweisend
zu einer bestimmten Diagnose sind. Nicht selten werden Systemerkrankungen von
normozytiren Andmien begleitet und weitere diagnostische Verfahren und Laborwerte
helfen auf den richtigen Pfad zu kommen.

Die klassische morphologische Einteilung nach MCV konnte bei dlteren Populationen
nicht ganz akkurat sein und es ist Vorsicht geboten. So stellte sich in einer Studie heraus,
dass das mittlere korpuskuldre Volumen nicht wie bei jliingeren PatientInnen mit den
typischen Atiologien der Anéimien iibereinstimmten. Nur 27,5% der &lteren PatientInnen
mit Eisenmangel wiesen eine Mikrozytose und nur 7,4% mit Folsdure- oder Vitamin Bi»-

Mangel wiesen eine Makrozytose auf (38).
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3.2 Mikrozytar

3.2.1 Uberblick

Die haufigsten Ursachen einer mikrozytéren Anédmie sind Eisenmangel, Thalassdmien und
Andmie bei chronischen Erkrankungen, auch wenn letztere meist normochrom und
normozytir sind (37, 39). Sehr seltene Ursachen sind eine Bleiintoxikation, Vitamin Be-

Mangel oder Kupfermangel (40).

Thalassdmien sind Erbkrankheiten bei welchen es je nach Variante zu verminderter
Produktion von a.- oder B-Globinketten kommt und somit die Himoglobinsynthese gestort
ist. Weltweit tragen etwa 24% der Bevolkerung eine genetische Variante in sich. Die a-
Thalassdmie kommt meist in Siidostasien, im Mittelmeerraum, in Afrika und dem mittleren
Osten vor. Die B-Thalassédmie ist im Mittelmeerraum neben der Eisenmangelandmie sogar
eine der hiufigsten Ursachen hypochromer Andmien und die schweren Formen sind

klinisch am signifikantesten von allen Thalassdmien (6, 41-43).

Die Andmie bei chronischen Erkrankungen wird im Englischen auch ,,anemia of chronic
disease* (ACD) oder ,,anemia of inflammation* (Al) genannt. Ursachen hierfiir sind eine
durch proinflammatorische Zytokine unterdriickte renale EPO Produktion und eine
verringerte Eisenverfiigbarkeit wodurch es zu einer verminderten Erythropoese kommt
(44). Der Eisenmangel wird durch das akute Phase Protein Hepcidin vermittelt. Es kommt
zu einer gestorten Absorption und gleichzeitig auch zu einer verringerten Freisetzung von
Eisen aus den Speichern (45).

Ausloser fiir die ACD konnen zum Beispiel Infektionen, Autoimmunerkrankungen,

Diabetes mellitus oder auch maligne Erkrankungen sein.

Eisenmangel ist die hdufigste Ursache der Andmien iiberhaupt. Vor allem Schwangere
bzw. auch Frauen allgemein sowie Athletnnen, Ubergewichtige oder PatientInnen nach
einer Operation haben ein erhohtes Risiko an einem Eisenmangel zu leiden (39).

Die Atiologie des Eisenmangels ist vielfiltig. So kann es zum absoluten Eisenmangel
durch unzureichende Resorption (Zoliakie, Magenresektion, CED, etc.) oder Eisenverlust
durch Blutungen kommen. Aber auch eine mangelhafte Zufuhr (Séuglinge, Kinder,
manche Vegetarier) oder erhohter Bedarf, wie im Wachstum, in der Schwangerschaft und
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Stillzeit oder bei HochleistungssportlerInnen, sind Ursachen eines absoluten Eisenmangels.
Ist ausreichend Speichereisen vorhanden aber nicht fiir die Erythropoese verfiigbar, spricht
man von einem funktionellen Eisenmangel. Dieser kommt zum Beispiel bei der ACD oder
beim hereditdren eisenrefraktiaren Eisenmangelsyndrom (IRIDA) vor.

Eisenmangel ldsst sich unterteilen in Stadien. So besteht anfangs nur ein latenter
Eisenmangel, bei welchem das Speichereisen zwar verringert ist aber die Erythropoese
noch intakt und keine Andmie oder Blutbildverdnderungen vorhanden sind. Dann wird der
Mangel manifest und spéater kommt es zu einer eisendefizitdren Erythropoese. Diese macht
sich durch einen groferen Anteil an mikrozytiren Erythrozyten (% HYPO) in der
Durchflusszytometrie und einem verminderten Retikulozytenhdmoglobingehalt (RetHb)
bemerkbar. SchlieBlich kommt es dann zu einem Abfall des Hb, Hkt und Erythrozyten (6,
37).

3.2.2 Diagnostik, konventionelle und neue Laborparameter

3.2.2.1 Uberblick

Die Ursache einer mikrozytiren Andmie zu finden und Differentialdiagnosen
auszuschlieBen ist nicht immer ganz einfach. In dieser Gruppe gilt es im Wesentlichen die
Eisenmangelandmie von der ACD und der Thalassédmie zu differenzieren.

Hinweise konnen schon das Ausmal} der Verminderung des MCV geben. So kommt es
selten vor, dass eine ACD ein MCV von unter 70 fL zeigt. Natiirlich reicht dies fiir eine
Diagnose nicht aus und es gibt einige Laborparameter, welche spezifischer sind. Zudem
kann es sein, dass eine Mikrozytose auch schon durch Begleiterkrankungen, etwa die

Leber betreffend, verschleiert wird (39).

3.2.2.2 Eisenmangelanamie

Bei unkompliziertem Eisenmangel reichen das Blutbild und die Ferritin-Bestimmung aus.
Serum-Ferritin ist bislang noch der kostengiinstigste und beste Parameter fiir die
Begutachtung der Eisenspeicher. Ein Wert von unter 10-30 ug/L zeigt immer eine
Verminderung des Speichereisens an (39, 46). Als Akute Phase Protein wird Ferritin bei

Entzlindung allerdings hochreguliert und kann so leere Eisenspeicher verschleiern. Jedoch
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ist zu beachten, dass dabei zunichst die Transkription der Ferritin mRNA hochreguliert
wird, aber die Synthese von Ferritin trotzdem noch vom Eisengehalt der Zellen abhingig
ist. Posttranskriptionell wird bei Eisenmangel ndmlich durch zytoplasmatische
regulatorische Proteine die Translation der Ferritin mRNA inhibiert (47). So kommt es
selten vor, dass PatientInnen mit Eisenmangel trotz Inflammation einen Ferritin Wert von
iiber 100 pg/L erreichen (39). Im Blut wird das Eisen an Transferrin gebunden und so
zwischen Enterozyten, Speicherkompartimenten und Erythroblasten ausgetauscht. Ist das
Serumtransferrin nicht ausreichend mit Eisen geséttigt, bedeutet dies eine mangelnde
Eisenversorgung der Erythropoese. Aber auch die Transferrinsittigung (TSAT) wird von
chronischen Erkrankungen beeinflusst, da Transferrin ein negatives akute Phase Protein ist
und somit bei einer akute Phase Reaktion unabhédngig vom Eisenstoffwechsel sinkt.
Zusitzlich geht die unzuverldssige Serumeisenkonzentration in die Berechnung der TSAT
ein (46). AuBerdem kann es sein, dass Transferrin bei hohen Ostrogen- oder
Progesteronspiegeln, wie es bei der Einnahme mancher Kontrazeptiva zum Beispiel der
Fall ist, auch unabhingig vom Eisenhaushalt steigt (48). Die Bestimmung des Serumeisens
wird schon ldnger nicht mehr als diagnostischer Test empfohlen und trotzdem wird sie
immer wieder angefordert, dabei konnten in Deutschland jahrlich 4-10 Millionen Euro
eingespart werden ohne dass die Qualitit der Diagnostik darunter leidet. Das Serumeisen
hat nicht nur eine sehr grofle Schwankungsbreite des Referenzbereiches, sondern ist auch
im Tagesverlauf und von Tag zu Tag verschieden hoch. Aullerdem wird es von der
Nahrung beeinflusst und es findet auch hier eine Verminderung bei systemischer
Entzlindung statt (2).

Bei Kombination mit akuten oder chronischen Entziindungen ldsst sich der Eisenmangel
also nicht mehr so leicht diagnostizieren und neuere Parameter sollen hier helfen. In
Tabelle 7 sind die verschiedenen Parameter des Eisenstoffwechsel und ihre Aussagekraft
bei Inflammation angegeben.

Hauptsichlich auf den Vorlduferzellen der Erythropoese befinden sich
Transferrinrezeptoren, deren Aufgabe es ist, das Eisen vom Transferrin aufzunehmen und
in die Zelle zu befordern. Bekommt die Zelle unzureichend Eisen werden die Rezeptoren
hochreguliert. Diese 16sen sich auch fortlaufend von der Zellmembran und gelangen ins
Plasma, wo sie dann als 16sliche Transferrinrezeptoren (sTfR) messbar sind. Vorteil bei der
Bestimmung der sTfR im Serum ist, dass sie nicht von Entzlindung beeinflusst werden und

somit gut anzeigen, ob die Erythrogenese ausreichend mit Eisen versorgt wird. Wenn eine
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hyperproliferative Erythropoese stattfindet, wie es etwa bei Polyzythdmien, Thalassdmien
aber auch hdmolytischen Andmien der Fall ist, steigt die sSTfR Konzentration auch ohne
Eisenmangel. Gegenteiliges ldsst sich demnach auch bei verringerter Bildung von roten
Blutkorperchen, wie der aplastischen oder renalen Andmie feststellen (39, 46, 49).

Leider gibt es verschiedene Referenzbereiche fiir die sTfR, je nachdem welcher Hersteller
der Immunoassays gewéhlt wird. Das NIBSC (National Institute for Biological Standards
and Control) hat in Zusammenarbeit mit der WHO allerdings ein Referenzreagenz
entwickelt, welches durch die Hersteller verwendet werden soll um einheitliche Kits

herzustellen (50, 51).

Tabelle 7: Eisenstoffwechselparameter bei Inflammation

Relevant beeinflusst Nicht relevant beeinflusst
Ferritin sTfR

Transferrin

Serumeisen

TSAT

AuBler der sTfR-Konzentration werden die meisten Eisenstoffwechselparameter

signifikant von Zustdnden der Inflammation beeinflusst (2, 39, 46).

Nimmt man den Quotienten aus sTfR und dem Logarithmus von Ferritin bekommt man
den Ferritinindex. Diese Kombination zeigt mangelnde Eisenspeicher zuverléssiger an als
Ferritin oder sTfR alleine (52-54). Der Ferritinindex kann sehr hilfreich sein um eine
Eisenmangelandmie von einer ACD abzugrenzen (55).

Moderne Durchflusszytometer ermdglichen die Messung der Fraktion pathologisch kleiner
bzw. himoglobinarmer Erythrozyten (%HYPO). Wie beim Blutausstrich lésst sich daran
ein funktioneller Eisenmangel schon im Anfangsstadium erkennen bevor es zu
Veranderungen des MCV oder MCH kommt (56).

Ebenfalls als gut zur Fritherkennung von funktionellem Eisenmangel hat sich der
Retikulozyten-Hb-Wert (RetHb oder CHr) erwiesen. Die Retikulozyten zirkulieren nur

etwa 24h im Blut und zeigen damit viel schneller einer verringerte Eisenversorgung der
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Erythropoese an als die Himoglobinkonzentration der Erythrozyten (57). Ein CHr von <28
pg wird als Indikator fiir einen funktionellen Eisenmangel verwendet (58).

Im Jahre 2002 untersuchten zwei Frankfurter Wissenschaftler, die beide auf den Namen
Thomas horen, biochemische Marker wie den sTfR und den Ferritinindex auf ihre
Tauglichkeit in der Diagnose des funktionellen Eisenmangels. Sie fanden heraus, dass nur
schwache Korrelationen zwischen dem CHr und dem sTfR oder Ferritinindex bestanden
und letztere demnach nicht optimal fiir die Diagnose geeignet sind. AuBBerdem stellten sie
ein Tool vor, welches es leichter machen sollte, einen Eisenmangel bei einer akuten Phase
Reaktion zu detektieren. Dieses diagnostische Diagramm kombiniert den Ferritinindex
(sTfR/logFerritin) und das Retikulozytenhdmoglobin und ist auch unter dem Namen

,, Thomas Plot* bekannt. In Abbildung 2 ist die Einteilung in die vier Quadranten
dargestellt. Befindet sich der Messpunkt im ersten Quadranten, besteht eine normale (oder
vermehrte) Speichereisenreserve und die Erythropoese wird ausreichend mit Eisen
versorgt. Dies ist bei niedrigem Hb typisch fiir die ACD. Der zweite Quadrant zeigt einen
verminderten Eisenspeicher aber noch keinen funktionellen Eisenmangel, wie bei latentem
Eisenmangel im Wachstumsschub, bei starker Menstruation, bei Schwangeren,
Athletlnnen oder haufigen BlutspenderInnen. Hingegen im dritten Quadranten ist sowohl
ein funktioneller als auch ein Speichereisenmangel zu finden, der fiir eine
Eisenmangelandmie spricht. Fillt der Datenpunkt in den vierten Quadranten, besteht zwar
ein funktioneller Eisenmangel aber die Eisenspeicher sind nicht vermindert. Hier fallen
etwa 20% der ACDs rein aber auch Patientlnnen ohne funktionellen Eisenmangel, die an
Thalassédmie oder einer anderen Storung der Himoglobinbildung leiden. Wie bereits
erwahnt sind die Referenzwerte fiir den Ferritinindex abhidngig vom jeweils verwendeten
sTfR-Reagenz. Die in der Abbildung angegeben Werte gelten bei der Verwendung des
sTfR-Assays von Roche-Diagnostics. Der Cut-off Wert liegt dann bei 3,2 (bzw. 2,0 bei
einem CRP > 5 mg/L). Auch wenn die Referenzwerte von Ferritin

Geschlechtsunterschiede zeigen, wurde dies nicht beim Ferritinindex beobachtet (46, 58).
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Abbildung 2: Thomas Plot
nach Thomas et al., Biochemical markers and hematologic indices in the diagnosis of functional iron deficiency(58)

Ferritin bleibt in der alltdglichen Diagnostik immer noch ein essentieller Laborparameter,
doch bei komplizierteren Andmien, zum Beispiel wenn eine gleichzeitige Inflammation
vorliegt, ist es zu empfehlen auch ergdnzend den Thomas Plot in der klinischen Routine
einzubringen (59).

Hepcidin im Kontext ACD mit Eisenmangel als Biomarker zu verwenden wurde diskutiert,
jedoch eindeutig positive Ergebnisse in der klinischen Praxis brachte dieser Parameter
bislang nicht hervor. Zwar korreliert Hepcidin-25 mit CRP und zeigt auch die hochsten
Werte bei PatientInnen die nach dem Thomas Plot im vierten Quadranten einzuordnen
wéren, doch der Thomas Plot und der sTfR hatten einen besseren positiven
Vorhersagewert fiir funktionellen Eisenmangel. Sie sind sowohl bei PatientInnen mit
akuter Phase Reaktion (CRP >0,5 mg/dL) als auch ohne dem Hepcidin-25 iiberlegen (60,
61).

Auch der Tryptophanstoffwechsel im Zusammenhang mit Andmien wurde untersucht, da
die Verfiigbarkeit von Tryptophan auch wesentlich fiir die Proteinbiosynthese,
Zellwachstum und damit auch fiir die Erythropoese ist. Es fand sich, dass Probanden mit
Andmie, Eisenmangel oder ACD niedrigere Serum Tryptophankonzentrationen aufwiesen
als gesunde Kontrollgruppen. Zudem besteht eine gering bis moderate positive Korrelation
zwischen Hamoglobin und Tryptophan-Indikatoren. In diesem Gebiet braucht es jedoch

noch mehr Forschung die Kausalitdt und Anwendbarkeit als Biomarker betreffend (62, 63).
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3.2.2.3 Thalassamie

Auch bei den Thalassdmien kann es zur mikrozytdren Andmien kommen.
Beim Gesunden gibt es im Wesentlichen drei Hamoglobinkonstellationen, welche in

Tabelle 8 dargestellt sind.

Tabelle 8: Himoglobinkonstellation der normalen Erythrozyten

Hamoglobin Neugeborene Erwachsene
HbA (ao/BP) ca. 20% 97%
HbA, (aa/50) ca. 0,25% 2,5%
HbF (ao/yy) ca. 80% <0,5%

aus Herold, Innere Medizin: Eine vorlesungsorientierte Darstellung, 2019©

Die Gene fiir die a- und y-Ketten liegen doppelt vor, wohingegen die B-Globinkette nur
durch einen einzelnen Genort codiert wird (64).

Daraus lassen sich auch die verschiedenen Auspriagungen der Thalassimieformen ableiten.
Bei der a-Thalassaemia minima ist nur eine Genkopie (—o/aa oder aaNP!/aa) betroffen
und sie ist klinisch und hdmatologisch unauffillig. Es kommt allenfalls zu einer leichten
Mikrozytose und moglicherweise sind beim Neonaten 1-3% Hb Bart’s (yy/yy) vorhanden.
Sind 2 Genkopien (—/aa) beeintrachtigt, handelt es sich um eine a-Thalassaemia minor,
welche mit milder hypochromer, mikrozytérer Andmie und Anisopoikilozytose einhergeht.
Das HbA: ist vermindert bis niedrig normal (1,5-2,5%). Beide dieser Diagnosen miissen
differentialdiagnostisch von einer Eisenmangelandmie abgegrenzt werden. Es sollte nach
einer Eisensubstitution reevaluiert werden, ob die himatologischen Auffélligkeiten
verschwinden. Die HbH-Krankheit, bei der nur mehr eine Genkopie (—o/— oder o.aNP!/—

) intakt ist, ist charakterisiert durch HbH (Bp/Bf) Mengen zwischen 3 und 30%. Die

I ND = nondeletion Mutation
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Instabilitdt von HbH fiihrt zu Heinz-Innenkorperchen in den Erythrozyten. Es kommt zu
einer mikrozytiren oder normozytdren Anédmie und Hamolyse mit Bilirubin Anstieg. Beide
Eltern sind Tréger einer a-Thalassdmievariante. Die schwerwiegendste o.-
Thalassdmieform ist die Hb-Bart‘s-Krankheit, bei welcher alle a-Globin Genkopien (—/—
) defekt sind und das fetale Blut fast ausschlieSlich Hb Bart’s enthélt. Es kommt ohne
frithzeitige Therapie zum Hydrops fetalis weshalb sie in einer Pranataldiagnostik bei
Eltern, die Trager sind, erfasst werden sollte (64, 65).

Die definitive Diagnose von den ersten beiden a-Thalassdmien (minima und minor) kann
nur durch DNA Analyse erfolgen. Hinweisend sind Patientlnnen mit Mikrozytose und
milder oder keiner Andmie bei welchen ein Eisenmangel ausgeschlossen ist (39, 64).

Die Messung des Hb Bart’s Levels ist frither filir einen sensitiven a-Thalassimiemarker
gehalten worden, es hat sich jedoch herausgestellt, dass einige Thalassdmietrager nicht

ermittelt wurden und diese Methode somit nicht geeignet ist (66).

Bei der B-Thalassdmie kommt es durch Mutationen des B-Globin Gens zur verringerten
(B") oder vollstindig fehlenden (B°) Produktion. Grundsitzlich kann eine B-Thalassaemia
minor (Heterozygotie), intermedia (gemischt heterozygot oder mild homozygot) und major
(Homozygotie) unterschieden werden. Ausbreitungsgebiete sind neben den mediterranen
Regionen unter anderem auch Afrika, der mittlere Osten, der indische Subkontinent und
Stidostasien. Stirkere Formen fallen meist auf, wenn das fetale Himoglobin zuriickgeht
und das erwachsene HbA nicht addquat ansteigt (43).

Dadurch, dass die Synthese von HbA gestort ist, kommt es kompensatorisch zu einem
HbA> (aa/00) und HbF Anstieg (aa/yy). Der normale HbA> Gehalt liegt bei 2,4 - 3,2%,
bei B-Thalassdmietridgern ist er typischerweise zwischen 3,6 und 7%. Brancaleoni et al.
beschreiben die HbA» Quantifizierung als den entscheidenden Test um eine -Thalassdmie
zu detektieren. Es gibt aber auch Triger mit einem borderline HbA» Level zwischen 3,2
und 3,6% und einer gleichzeitigen MCV und MCH Erniedrigung. Dies kann entweder bei
einer sehr mild ausgepragten Form oder einer Kombination mit 8- oder a-Thalassdmie

vorkommen. Eine genauere Familienuntersuchung und molekulare Analysen konnen hier

helfen (65).
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Es gibt Befiirchtungen, dass bei einer 3-Thalassaemia minor mit gleichzeitigem
Eisenmangel ein HbA, Anstieg verringert sein konnte, deshalb keine pathologische
Erhohung festgestellt werden kann und somit die Thalassdmie unentdeckt bleibt.

Bei Eisenmangel mit einem Cut-off von 30 pg/L Ferritin stellten Passarello et al. keinen
signifikanten Unterschied in den HbA, Levels fest. Daher konkludierten sie, dass
Eisenmangel keinen wesentlichen Einfluss auf die Detektion einer 3-Thalassdmie habe.
Jedoch gaben sie an, dass in ausgewahlten Fillen bei einem niedrigeren Ferritin Spiegel
eventuell eine erneute HbA, Bestimmung, nach Therapie des Eisenmangels, sinnvoll sein
konnte (67).

Thalassdmie-Erkrankte haben ein erniedrigtes MCV und MCH, wobei letzteres in diesem
Fall verlésslicher ist. Sehr milde 3-Mutationen kdnnen ohne himatologisch erkennbare
Verdnderungen einhergehen. Im Blutausstrich ldsst sich bei den meisten B-Thalassdmie-
Tragern eine Mikrozytose, Hypochromie, Anisopoikilozytose und selterner auch eine
basophile Stippelung und Target-Zellen finden (68).

Die Majorform der -Thalassdmie wird meist zwischen dem 6. - 24. Lebensmonat
manifest. Es zeigen sich neben erniedrigtem Hb <7 g/dl und MCH <20 pg im peripheren
Blutausstrich teardrop-cells, target-cells und zahlreiche Erythroblasten. Der HbF Anteil
steigt je nach Genotyp auf 70-95%. Die B-Thalassaemia intermedia wird in hdherem Alter
auffillig mit dhnlichen, aber milderen Befunden (65).

In Abbildung 3 ist ein Flussdiagramm dargestellt, welches dabei helfen soll eine

Thalassédmie zu diagnostizieren und klassifizieren.
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Abbildung 3: Flowchart zur Identifikation von Thalassdmie-Tréger
nach Brancaleoni et al., Laboratory diagnosis of thalassemia(65)

Schwere Thalassdmien fiihren zu einem unausgeglichenem o-/B-Globin Ketten Verhiltnis.
Dies zieht eine ineffektive Erythropoese nach sich. Es kommt zu Hamolyse, Anédmie und
Splenomegalie. In weiterer Folge fiihrt die erhdhte Erythropoetinsynthese zu
Knochenmarksexpansion. Darauthin kénnen sich skelettale Deformitéten und Osteopenie
entwickeln sowie eine erhohte Eisenabsorption zu einer Eiseniiberladung fiihren (43, 65).
Neben der Einteilung in minor, intermedia und major gibt es noch eine klinisch orientierte
Einteilung je nach Transfusionsbedarf. Abbildung 4 zeigt die Einteilung in NTDT (Non-
transfusion-dependent thalassemias) und TDT (Transfusion-dependent thalassemias).
NTDT Patientlnnen benétigen normalerweise keine regelméfBigen Transfusionen um zu
iiberleben. Es ist aber moglich, dass gelegentlich Blutprodukte verabreicht werden miissen.
Dies ist etwa der Fall bei Infektionen oder Schwangerschaft oder bei Komplikationen im
Alter (69).

Personen, die hingegen an einer TDT erkrankt sind, wiirden ohne regelméfige
Bluttransfusionen schwere Komplikationen oder sogar den Tod erleiden. Dazu gehdren

unter anderem die B-Thalassaemia major und die schwere Formen der a-Thalassdmie (70).
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Abbildung 4: Klinische Einteilung der Thalassdmien in NTDT und TDT

Der Pfeil zeigt das Spektrum von oligosymptomatischen Thalassdmie-Trédgern bis zur schweren Thalassdmie-Erkrankung
und die Einteilung in nicht-transfusionsabhdngige Thalassdmie (NTDT) und transfusionsabhdngige Thalassdmie (TDT)
nach Viprakasit et al., Clinical Classification, Screening and Diagnosis for Thalassemia(71)

Es wurden zahlreiche Thalassdmie Indices entwickelt um eine Eisenmangelandmie von
einer Thalassdmie besser abzugrenzen. In Tabelle 9 sind verschiedene Indices und deren
Cut-off Werte sowie die Spezifitit und Sensitivitét aus einer Studie von Plengsuree et al.
abgebildet. Zu beachten ist, dass sich die Daten auf erwachsene ThailénderInnen beziehen.
Es hat sich jedoch herausgestellt, dass die Funktionalitit dieser Formeln sehr variiert, je
nachdem in welchem Land sie angewendet werden. Dies kann darin begriindet liegen, dass
es teils groe Unterschiede im Spektrum der Thalassdmien und in der Auspragung der
Eisenmangelandmien in verschiedenen Nationen gibt. Somit bleibt die Hb Analyse,
insbesondere HbA» und HbF, entscheidend fiir eine Diagnose, zum Beispiel im Rahmen

des Schemas in Abbildung 3 (65, 72, 73).
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Tabelle 9: Vergleich verschiedener Thalassdmie Indices

Index Thalassimie Eisenmangel Sensitivitit Spezifitit
Mentzer: MCV/ RBC <13 >13 82,35 79,69
Green and King:
<65 >65 83,33 85,94
(MCV? x RDW)/ (Hb x 100)
Shine and Lal:
<1530 >1530 98,04 31,25
MCV? x (MCH/100)
Srivastava: MCH/RBC <3,8 >3.8 71,57 76,56
RDW-Index:
<220 >220 91,18 76,69
(MCV x RDW)/RBC
Sirdah: MCV - RBC -3 x Hb <27 >27 66,67 81,25
England and Fraser:
<0 >0 61,76 87,50
MCV - RBC - (5 x Hb) -3,4
Ehsani: MCV - (10 x RBC) <15 >15 79,41 76,56
RDW/RBC <3,3 >33 91,18 100,00

Die Sensitivitdt und Spezifitdt beziehen sich hier auf die thailindische Studienpopulation.
MCV = mittleres korpuskuldres Volumen, RBC = Erythrozyten, RDW =
Erythrozytenverteilungsbreite, MCH = mittleres korpuskuldres Himoglobin.

Modifiziert nach Plengsuree et al., Red Cell Indices and Formulas Used in Differentiation
of B-Thalassemia Trait from Iron Deficiency in Thai Adults(’?)
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3.3 Makrozytar

3.3.1 Uberblick

Eine Makrozytose tritt am héaufigsten als Folge von Alkoholkonsum,
Medikamentennebenwirkung und Vitamin Bi2- oder Folsduremangel auf. Seltener
kommen als Ursache noch eine Retikulozytose, Lebererkrankungen, eine Hypothyreose
oder primire Knochenmarkserkrankungen in Frage (74).

Zu beachten ist, dass bei Kindern andere Grenzwerte verwendet werden miissen. So ist ein
MCV >100 fL fiir Neugeborene und Sduglinge normal. Auch in der Schwangerschaft ist
eine leichte MCV Erh6hung physiologisch (75, 76).

Alkoholiker haben bei bestehender Mangelernédhrung oft einen Folsduremangel. Doch auch
ohne Vitamin Bi2- oder Folsduremangel kommt es durch den regelméBigen
Alkoholkonsum alleine schon zu einer Erh6hung des MCV. Alkoholabusus ist sogar eine
haufige Ursache fiir einen solchen Befund, weshalb die Frage nach dem Konsum

unbedingt in der Anamnese erfragt werden muss (77).

Auch bei nicht-alkoholischer Lebererkrankung kann es zu Makrozytose kommen. So wird
in die Lipiddoppelschicht der Erythrozytenmembran vermehrt Cholesterol eingebaut und
es kommt zu einer Volumenzunahme der roten Blutkérperchen. Vor allem sieht man dies
im Stadium der Leberzirrhose. Allgemein hiangt das Ausmal} mit der Schwere der

Leberdysfunktion zusammen (78, 79).

Es gibt zahlreiche Medikamente, die zu einer megaloblastiren Andmie fiihren konnen.
Eine Auswahl Solcher ist in Tabelle 10 gelistet. Grundsitzlich sind es Pharmaka, die in den
Purin bzw. Pyrimidin Metabolismus eingreifen oder den Folsdure und Vitamin B
Stoffwechsel behindern. So kommt es entweder zur verringerten Aufnahme, erhéhten
Ausscheidung oder kompetitiven Hemmung bis hin zu Zerstoérung von Folsdure bzw.

Vitamin B2 (80).
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Tabelle 10: Medikamente und megaloblastidre Andmie

Gruppe Medikament

Chemotherapeutika Mercaptopurin, Methotrexat, Hydroxyurea
Urikostatikum Allopurinol

Hormone Ostrogen, orale Kontrazeptiva

o ‘ Ampicillin und andere Penicilline,
Antibiotika, Harnwegstherapeutika ‘ ‘ ‘ ‘
Trimethoprim, Nitrofurantoin

Antikonvulsiva Phenytoin, Phenobarbital
Antidiabetikum Metformin
Narkosegas Distickstoffmonoxid (N2O)

Eine Auswahl an Medikamenten, welche hdufig eingesetzt werden und zu einer

megaloblastiren Andmie fiihren konnen (80).

Im Rahmen einer Himolyse oder nach Blutverlust sowie in der Erholungsphase einer
Chemotherapie oder Stammzelltransplantation kommt es zu einer Retikulozytose. Ebenso
beobachtet man dies bei einer erh6hten Erythropoese nach Erythropoetingabe oder
Behandlung eines Eisen-, Vitamin Bi2- oder Folsduremangels. Retikulozyten haben ein
grofleres Volumen als Erythrozyten und durch die vermehrte Freisetzung in die Peripherie

kommt es zur Makrozytose (74).

3.3.2 Diagnostik, konventionelle und neue Laborparameter

3.3.2.1 Vitamin B12

Vitamin B1> wird proteingebunden mit der Nahrung aufgenommen und durch Magenséure
und Pepsin freigesetzt. Das mit dem Speichel sezernierte Haptocorrin bindet an das
Cobalamin. Diesen Vitamin Bi2-Haptocorrin-Komplex bezeichnet man auch als
Holohaptocorrin (HoloHC). Im Duodenum kommt es durch pankreatische Proteasen zur
Abspaltung vom Haptocorrin. Die Parietalzellen des Magens produzieren den Intrinsic

Factor (IF), an welchen das Vitamin B> bindet. SchlieBlich kann im Ileum dieser Komplex
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iiber bestimmte Rezeptoren (cubilin-amnionless receptor, ,,Cubam-Rezeptor*) der
Enterozyten aufgenommen werden. Anschlieend gelangt Vitamin B2 in den Blutstrom,
wo es an Transcobalamin gebunden vorliegt. Dieser Komplex wiederum wird
Holotranscobalamin (HoloTC) genannt und kann von verschiedenen Zellen aufgenommen
werden. Insgesamt 70-90% des zirkulierenden Vitamin B, liegen im Blut als fiir die Zelle
nicht verfiigbares HoloHC und etwa 10-30% als funktionelles HoloTC vor. Vitamin B>
spielt eine wesentliche Rolle im Methylmalonsdure (MMA) und Homocystein (Hcy)
Stoffwechsel wodurch sich im Folgenden die Pathologien und labortechnischen

Uberlegungen erkliren lassen (81).

Ursachen eines Cobalaminmangels lassen sich teilweise aus der Physiologie ableiten. So
kommt es selbstverstdandlich bei zu geringer Zufuhr, wie zum Beispiel bei veganer
Erndhrung ohne Substitution, zu einem Mangel. Ebenso besteht die Moglichkeit der
gestorten Aufnahme, etwa bei Magen- oder Ileumresektion. Durch eine
Autoimmungastritis und folgenden IF Mangel kommt es zur perniziosen Andmie. Aber
auch bei einer Helicobacter pylori Gastritis ist eine Maldigestion moglich. Ist die exokrine
Funktion des Pankreas gestort kann Vitamin B> nicht mehr aus der Bindung mit
Haptocorrin gelost werden und in Folge dessen wird die weitere Verarbeitung gestort. Als
seltenere Ursachen sind noch der Fischbandwurm und genetische Erkrankungen zu
nennen. Letztere konnen etwa Storungen des IFs, Cubam-Rezeptors oder Transcobalamin

sein (6, 81).

Im Rahmen der Labordiagnostik ist es nun essentiell zu wissen, welche Parameter
bestimmt werden und welche Aussagekraft hinter den einzelnen Biomarkern steckt. Das
gesamte Vitamin B teilt sich, wie oben beschrieben, in zwei Fraktionen auf: das inaktive
HoloHC und das aktive HoloTC. So sollte bei der Interpretation unterschieden werden, ob
das gesamt Vitamin Bi2, wie friiher iiblich, oder nur der aktive Anteil vom Labor bestimmt
wurde. HoloTC gilt als spezifischer Marker fiir einen Vitamin B> Mangel. Bei
grenzwertigem HoloTC kann die Bestimmung der MMA Klarheit bringen (40).

Es wird viel dariiber diskutiert, welcher Laborwert nun als am besten geeignet fiir die
Diagnostik ist. In Diskussion sind das gesamt Vitamin Bi, und HoloTC als direkte Marker

sowie MMA und Homocystein als metabolische Marker. Aullerdem taucht noch 4cB;; als
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ein relativ neuer Parameter auf. Dieser ist im Prinzip eine Kombination aus den vier zuvor
genannten. Analog dazu wurden auch 3¢B1> und 2¢B12 untersucht.

Das gesamte Vitamin B2 ist der kostengiinstigste Parameter. Jedoch gehen hier zu etwa
80% das nicht aktive HoloHC ein und somit kann der zelluldre Vitamin B2 Gehalt nur
schwer beurteilt werden. Es wurde in einigen Studien beschrieben, dass die Sensitivitdt und
Spezifitit einen Vitamin B1> Mangel zu detektieren geringer im Vergleich mit den anderen
Laborwerten ist und daher die alleinige Bestimmung nicht verlésslich ist (40, 81-85).
HoloTC findet gro3e Zustimmung in der Studienlandschaft. Vor allem in der frithzeitigen
Erkennung eines Vitamin Bi> Mangels zeigt es seine Starken. Zudem gilt es als
spezifischer Marker. Einige Autoren sehen die Nutzung als first-line Parameter
gerechtfertigt (40, 81, 83, 86).

MMA und Hcy sind sensitive Indikatoren fiir einen Vitamin Bi> Mangel haben aber den
Nachteil, dass sie auch von anderen Prozessen beeinflusst werden, unabhingig vom
Vitamin B> Status. So steigen beide Parameter auch bei Niereninsuffizienz. Hey ist zudem
ebenfalls bei Folsdure oder Vitamin B6 Mangel erhoht (40, 81, 85, 86).

GroBer Konsens besteht darin, dass es keinen einzelnen Laborwert gibt, der alleine am
besten geeignet ist. So werden oft eine Stufendiagnostik oder eine Kombination von
verschiedenen Biomarkern empfohlen (81, 83, 84, 87-89).

Hermann und Obeid sind bekannte Vertreter des Zweistufenmodels mittels firts-line
Bestimmung von Holotranscobalamin und anschlieBend im Zweifelsfall MMA. Bei dieser
Methode werden weniger Patienten mit einem Vitamin B> Mangel iibersehen, die spéter
potentiell irreversible neurologische Beeintrachtigungen erleiden konnten. In Abbildung 5
ist das Stufenmodel veranschaulicht. Auch Harrington beschreibt ein solches Modell mit

leicht abweichenden Cut-off Werten (83, 89).

37



HoloTC

<23 pmol/L 23 -75 pmol/L >75 pmol/L

Grauzone: MMA
Vitamin B, bestimmen Kein Vitamin B,,
Mangel Mangel

Abbildung 5: Stufenmodell zur Bestimmung des Vitamin B> Mangels nach Herrmann und Obeid
Holotranscobalamin wird als first-line Parameter verwendet. In der Grauzone zwischen 23 und 75 pmol/L wird die
Bestimmung der Methylmalonsdure empfohlen. Ist der Wert iiber 300 nmol/L liegt ein Vitamin B> Mangel vor.

Adaptiert nach Wolfgang Herrmann und Rima Obeid in "Utility and limitations of biochemical markers of vitamin B
deficiency”(83).

Fedosov et al. beschreiben die Verwendung von Kombinationsmodellen. Es wurde gezeigt,
dass eine Zusammenschau mehrerer Marker einen erheblichen diagnostischen Vorteil
brachte. Die Verwendung aller vier Parameter (4cBi2 oder frither auch ,,wellness score®)
ist natiirlich die akkurateste aber auch kostenintensivste Methode. Auch Ansdtze mit nur
drei bzw. zwei Werten lieferten gute Ergebnisse. So wird fiir den 3¢B1» eine Kombination
von Vitamin B12, HoloTC und MMA und fiir den 2¢B12 HoloTC mit MMA empfohlen (82,
87).

3.3.2.2  Folsaure

Folsdure kommt in der Nahrung, in reduzierter Form als Polyglutamat, vor allem in Leber
und dunklem Blattgemiise vor. Im Diinndarm werden die Polyglutamate dann zu
Monoglutamaten dekonjugiert und im Jejunum aufgenommen. Dies geschieht

hauptsdchlich aktiv {iber Transportvermittler (Carrier) aber auch passiv. Folsdure muss
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reduziert vorliegen um im C1-Stoffwechsel teilzunehmen. Dieser ist in weiterer Folge
wichtig fiir die Nukleotid-, DNA- und RNA-Synthese. Daher wird sie zu Dihydrofolsdure
und anschlieend zu Tetrahydrofolsdure (THF) reduziert (90, 91).

Ursachen fiir einen Folsduremangel konnen eine verringerte Aufnahme iiber die Nahrung,
Absorptionsstorungen, erhohter Verlust oder gesteigerter Bedarf sein. So kann exzessives
Kochen der Nahrung die Folsdure zerstoren und auch beim chronischem Alkoholismus
kommt es zu einem Mangel. Weiter konnen die Zoliakie und tropische Sprue sowie andere
intestinale Defekte die Aufhahme verringern. Ein gesteigerter Bedarf besteht zum Beispiel
in der Schwangerschaft, bei der Laktation oder bei Erkrankungen mit einer erhdhten
Zellproliferation. Dazu zdhlen zum Beispiel chronisch hidmolytische Andmien und die
chronisch exfoliative Dermatitis. AuBBerdem gibt es noch genetische Storungen, welche die
Schliisselenzyme oder Transporter betreffen und zu einem Mangel fithren. Nicht zu
vernachlédssigen sind auch Medikamente, die mit dem Folsdurestoffwechsel interagieren.
Methotrexat inhibiert zum Beispiel die Dihydrofolatreduktase (DHFR). Trimethoprim soll
eigentlich nur die mikrobielle DHFR hemmen, ist aber in der Lage einen grenzwertig
niedrigen Folsdurestatus zu verschlimmern (92).

Initial sollte zur Feststellung eines Folsduremangels die Serum- oder Plasmafolsdure
bestimmt werden. Sie spiegelt bei den meisten Patienten den Folsdurestatus wieder. Jedoch
wird sie von der Nahrungsaufnahme beeinflusst. So steigt der Spiegel bis zu zwei Stunden
nach der Einnahme von folsdurehaltiger Nahrung, féllt dann aber rasch wieder auf die
Baseline zuriick. Anzustreben ist also eine Abnahme beim niichternen Patienten (92-95).
Folsdure i1st zu ungefahr 95% in den Erythrozyten lokalisiert, woraus sich der néchste
Parameter ergibt, die Folsdure in Erythrozyten oder das sogenannte RBC-Folat (40). Es ist
unbeeinflusst von der aktuellen Zufuhr und reflektiert den Folsdurestatus liber die Dauer
eines Erythrozytenlebens, also etwa 3-4 Monate. Niedrige Werte sprechen sehr
aussagekriftig fiir einen Mangel. Nachteile sind, dass es langer dauert, bis man
Verdnderungen sieht und die Bestimmung kostspieliger ist. Aulerdem wird im Falle einer
vorangegangenen Bluttransfusion der Folsdurestatus des Spenders miterfasst und es kann
keine sichere Aussage iiber den Status des Empfangers getroffen werden (92, 94, 95).

Zu beachten ist, dass 5-Methyltetrahydrofolat (5-MTHF) zunéchst durch die Methionin-
Synthase in die aktive THF Form umgewandelt werden muss. Die Methionin-Synthase ist
ein Vitamin Bi; abhidngiges Enzym. Somit kommt es bei schwerem Vitamin Bi> Mangel

nicht zu der oben genannten Reaktion und die Folsdure akkumuliert als 5S-MTHF. Die
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Folsdaurewerte im Plasma sind in diesem Fall normal oder hoch obwohl ein funktioneller
Mangel besteht. Daher sollte ein Vitamin Bi, Status bestimmt werden (90, 94).
Homocystein ist ein sehr sensitiver Parameter fiir einen Folsduremangel, die Spezifitat
hingegen ist gering, da es von einigen Faktoren beeinflusst wird. Dies wurde bereits im
Kapitel zum Vitamin B12 Mangel genauer erldutert. Es wurden auch einige Assays
entwickelt mit denen es moglich ist, individuelle Formen von Folsdure zu bestimmen. Dies
wird noch recht selten angewendet aber findet zum Beispiel in der Diagnose des zerebralen
Folatmangels Anwendung (94).

Zusammenfassend kann man sagen, dass die Bestimmung von Folsdure im Plasma als
Mittel der ersten Wabhl fiir die Diagnose eines Folsduremangels herangezogen werden
sollte. Eine Routinebestimmung der Folsdure in Erythrozyten ist meist nicht notwendig
kann aber in einige Fillen hilfreich sein. Sie kann, dhnlich wie der HbA1lc-Wert beim
Diabetes, Aussage zum Folsdurestatus iiber die Zeitspanne eines Erythrozytenlebens
bringen. Die Folsdurebestimmung aus Plasma muss natiirlich immer im klinischen Kontext
bewertet werden. Faktoren wie der Vitamin Bi, Status, Niichternheit oder Schwangerschaft
miissen also in die Uberlegungen mit eingehen. Ein niedriger Folsiurewert im Plasma und

klinische Symptome deuten verldsslich auf einen Folsduremangel hin (93, 94).
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3.4 Normozytar

3.4.1 Uberblick

Normozytire Andmien stellen gewissermallen eine Herausforderung dar, da es zahlreiche
Ursachen geben kann. Es scheint gerade in dieser Gruppe einige Probleme zu geben eine
passende Diagnose und konsequenterweise auch Therapie zu finden. Dies zeigt sich nicht
zuletzt daran, dass haufig PatientInnen mit einer bestehenden normozytéren,
normochromen Andmie aus Gesundheitseinrichtungen entlassen werden (4, 5).

Die normozytidren Andmien lassen sich weiter unterteilen in hypo- und hyperregenerative
Formen. Ursachen fiir eine Andmie mit einer erhohten Retikulozytenzahl sind meist eine
akute Blutung oder intravasale Himolyse. Hingegen kommen bei der hyporegenerativen
Form unter anderem die Blutbildung supprimierende Erkrankungen, wie die aplastische
Andmie, sowie Nieren- oder Lebererkrankungen in Frage. Auch eine ACD, welche bereits
im Kapitel der mikrozytiren Andmien erwidhnt wurde, kann dieser Gruppe zugeordnet
werden (37, 61).

Bei dlteren Menschen stellt die normozytiare Andmie die haufigste Form dar. In einer
Studie, in welcher eine grofle Kohorte {iber 65-jdhriger untersucht wurde, lag meist ein
Eisenmangel oder eine ACD als Atiologie vor oder die Patienten waren Triiger einer
Thalassimieerkrankung. Interessant ist dabei, dass bei Alteren offensichtlich das MCV fiir
die Ursachenfindung nicht immer wegweisend ist. So wiirde man sich bei dem hohen
Anteil an Eisenmangelandmien und Thalassdmietrdgern in dieser Gruppe einen hoheren
Prozentsatz an mikrozytiren Animien erwarten. Dies zeigt ebenfalls, dass bei Alteren auch
bei untypischem MCV an eine Mangelandmie gedacht werden sollte. Zudem wurden etwa
26% als ,,unexplained anemia of the elderly* (UAE) klassifiziert, wovon einige mit
myelodysplastischen Syndromen vereinbar wéren (61, 96).

Trotz ausgiebiger Forschung bleibt diese relativ groBBe Gruppe der UAE bei élteren
Menschen. Sie hat sich mittlerweile schon zu einer anerkannten Entitét entwickelt. In
einigen Studien, in denen auch ein peripherer Blutausstrich gemacht wurde haben sich
einige dieser Andmien als myelodysplasieverdichtig herausgestellt. Blutausstriche sollten
daher angefertigt werden um eventuelle Hinweise auf ein myeolodysplasitsches Syndrom
zu geben. Die UAE ist wahrscheinlich multifaktoriell bedingt, mit variablen Anteilen von
renaler oder endokriner Insuffizienz, chronischer Entziindung, Androgenmangel und

moglicherweise beginnender Myelodysplasie. Therapeutische Intervention mit
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Erythropoetin, Testosteron-Ersatz sowie Nahrungsergdnzung und antiinflammatorischer
Therapeutika werden untersucht (97).

Der Blutausstrich kann bei normozytiaren Andmien dabei helfen zwischen Blutverlust,
Knochenmarksdepression und Hiamolyse zu unterscheiden. Weiter kann bei einer
Héamolyse die Ursache durch die Morphologie eingegrenzt werden. Wahrend sich bei
Blutverlust eine unspektakuldre Morphologie zeigt, konnen bei der Haimolyse
beispielsweise Sichelzellen oder Elliptozyten auf eine spezifische Atiologie hinweisen oder

zumindest das weitere diagnostische Vorgehen eingrenzen (98).

3.4.2 Hamolytische Anamien

3.4.2.1 Uberblick

Die Hédmolyse ist definiert durch einen gesteigerten Abbau von Erythrozyten und eine
verkiirzte Erythrozyteniiberlebenszeit, welche normalerweise um die 120 Tage betrédgt. Es
gibt zahlreiche Moglichkeiten die hdmolytischen Andmien weiter zu klassifizieren. So
kann man zwischen korpuskuldren oder extrakorpuskuldren himolytischen Andmien
unterscheiden. AuBBerdem wird zwischen akut und chronisch, angeboren oder erworben
sowie intra- und extravasal differenziert (99).

Bei Ikterus, Hamaturie und gleichzeitiger Anédmie sollte unbedingt an eine Hamolyse
gedacht werden. Labordiagnostisch sollte die Untersuchung eines Blutbildes mit
Retikulozyten sowie LDH, Haptoglobin, unkonjugiertem Bilirubin und eine Urinanalyse
erfolgen. Bestitigt sich die Himolyse, so sollte zunédchst ein Coombs-Test zum Ausschluss
einer immunh&molytischen Anédmie durchgefiihrt werden. Anschlieend sollte eine
morphologische Abklarung mittels Blutausstrich erfolgen. Fiihrt dies nicht zur Diagnose
sollte weiter in Richtung Enzymdefekte, Himoglobinopathien, mechanische und andere

Ursachen exploriert werden (37, 99).

3.4.2.2 Laborparameter

Zur Abkldrung einer Himolyse kann man einige Laborparameter verwenden.
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Kommt es zur Zerstérung von Erythrozyten zirkuliert dadurch mehr freies Hb. Ein Spiegel
von <2mg/dL im Plasma schlieB3t eine intravasale Himolyse aus. Dieser Parameter ist

empfindlicher als LDH kann aber auch bei in-vitro-Hdmolyse erhoht sein (37).

LDH ist ein hauptsichlich intrazelluldr vorkommendes Enzym. Die Konzentration im
Erythrozyten ist ca. 300-mal so hoch wie im Plasma, daher kommt es bei Untergang von
Zellen wie Erythrozyten zu einem messbaren Anstieg im Plasma. Wie erwidhnt kommt die
Laktatdehydrogenase auch in anderen Zellen vor, in groBer Menge zum Beispiel in
Hepatozyten. Um nun grob zwischen Leber- bzw. Gallenwegserkrankungen und Hamolyse
zu unterscheiden kann man den LDH/AST- bzw. LDH/GOT-Quotienten bilden. Kommt es
zu einem deutlich hoheren LDH-Anstieg (Quotient >12) macht dies eine Himolyse
wahrscheinlicher. Es besteht die Moglichkeit die LDH Isoenzyme zu bestimmen. So
kommen im Erythrozyten vor allem LDH-1 und LDH-2 vor. Allgemein ist jedoch zu
erwahnen, dass ein LDH-Anstieg bei vielen Erkrankungen mit Nekrose oder erh6htem

Zellumsatz vorkommen kann (37, 99, 100).

Haptoglobin ist ein Transportprotein, welches die Aufgabe hat freies Hb aufzufangen und
wieder zur Leber zu transportieren. So wird es nicht renal iiber die Niere ausgeschieden
und das enthaltene Eisen kann wiederverwendet werden. Die Halbwertszeit im mit Hb
beladenen Zustand ist sehr viel kiirzer, weshalb es bei einem erhéhten Vorkommen von
freiem Hb rasch zum Abfall der Haptoglobinkonzentration kommt. Eine starke
Verminderung ist kennzeichnend fiir eine Himolyse. Das detektieren leichter Himolysen
bzw. die Abschitzung des Schweregrades sind ohne genauere Phinotypbestimmungen
allerdings nicht immer mdéglich. So bindet der Phénotyp HP 1-1 am besten an freies
Héamoglobin wohingegen HP 2-2 am wenigsten aktiv ist. Das Glykoprotein wird
vorwiegend in der Leber synthetisiert und so kann es bei Leberparenchymschidden oder
Malnutrition ebenfalls erniedrig sein. Aulerdem kann es genetische Ursachen, wie die
kongenitale Hypohaptoglobindmie, fiir eine niedrige Konzentration des
Héamoglobinféangers geben. Da Haptoglobin auch ein akute Phase Protein ist kann es bei
einer akuten Phase Reaktion zu einer Maskierung einer Hamolyse kommen. Hier kann es
hilfreich sein das CRP mitzubestimmen. Bei starker Hamolyse fallt nach dem Haptoglobin

zusitzlich das Hamopexin, welches eine hohe Affinitdt zu Ham hat, ab. So lésst sich das
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Ausmal der intravasalen Himolyse abschitzen. Wird die Kapazitit von Haptoglobin
iiberschritten, kommt es zu Hamoglobinurie und spéter zu Hadmosiderinurie

(6, 37, 99-101).

Hauptsachlich beim Abbau von Ham entsteht unkonjugiertes (indirektes) Bilirubin,
welches dann durch die Leber zum direkten Bilirubin glukuronidiert wird. Kommt es zur
Héamolyse, tibersteigt dies die Eleminationskapazitdt der Leber und das indirekte Bilirubin

im Plasma steigt an (6, 99, 100).

Der direkte Coombs-Test (in englischer Literatur DAT) dient zum Nachweis einer
immunhidmolytischen Andmie. Dabei werden Erythrozyten mit dem so genannten Coombs-
Serum versetzt. Dieses enthélt Antihumanglobulin (Anti-IgG und Anti-C3d), welches zur
Agglutination flihrt, sofern die Erythrozyten in-vivo mit Immunglobulinen beladen worden
sind. Bei Verdacht einer Autoimmunhé@molyse sollten auch spezifische Coombs-Seren (v.

a. Anti-IgM, Anti-IgA) zum Einsatz kommen (100, 102).

3.4.2.3 Formen

Die autoimmunhidmolytische Andmie entsteht durch eine Autoantikdrper-mediierte
Zerstorung der Erythrozyten. Wie oben erwéhnt kommt es zur Agglutination im direkten
Coombs-Test. Sie wird je nach Antikorpertyp in ATHA mit Warmeautoantikorper und
AIHA durch Kélteagglutinine unterteilt. Seltener kommt auch ein gemischter Typ mit
beiden Agglutininformen vor. Oft kann keine spezifische Atiologie festgemacht werden.
Warme AIHA wird durch IgG Antikorper verursacht und ist die hdufigere Variante.
Ausloser konnen beispielsweise Autoimmunerkrankugen oder Non-Hodgkin Lymphome
sein. Bei der kalten AIHA sind [gM Antikorper maf3geblich involviert. Diese Reaktion
wird vor allem durch Infektionen mit Mykoplasmen oder dem Epstein-Barr-Virus
ausgelost. Bei warmen Autoantikérpern kommt es vorwiegend zu extravaskuldrer
Héamolyse, wohingegen die IgM-mediierte Reaktion zu intravaskuldrer und extravaskulérer
Hémolyse fiihrt. Es gibt auch eine AIHA durch bithermische Hamolysine (Donath-
Landsteiner Antikorper). Dabei fixiert sich Komplement (C1) bei kalten Temperaturen, bei
hoheren Temperaturen kommt es schlieBlich zur Hamolyse. Dies tritt sehr oft akut nach

Virusinfekten auf und betrifft hauptsachlich Kinder. Im Donath-Landsteiner Test werden
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Proben bei verschiedenen Temperaturen inkubiert (zwischen 0-4°C und bei 37°C) und
nach der oben beschriebenen Dynamik gesucht, um die paroxysmale Kéltehdmoglobinurie
nachzuweisen. Zu bedenken ist, dass der DAT sowohl bei einer AIHA als auch bei einer
Héamolyse durch Alloantikdrper positiv ist. Die Unterscheidung ist daher nicht immer ganz
einfach und es muss weiterfithrende Diagnostik betrieben werden. So kommen
Autoadsorption und Antigenphenotypisierung zum Einsatz. Bei der Autoadsorption
versucht man die Autoantikorper rauszufiltern um danach eventuelle Alloantikdrper in
erneuter Testung nachzuweisen. Die Abgrenzung zu einer Transfusionsreaktion ist
allerdings trotz hohem Aufwand nicht immer méglich. Eine immunhdmolytische Andmie
kann auch durch Medikamente ausgelost werden. Dabei kommt es entweder zu
medikamentds induzierten Autoantikorpern, die direkt mit Erythrozyten oder mit
medikamenten-beladenen Blutkdrperchen (Hapten-Typ oder Neoantigen-Typ) reagieren.
Im letzten Fall lésst sich eine in-vitro Himolyse nur bei Zugabe des entsprechenden

Pharmakons auslosen (102-104).

Hauptvertreter der mikroangiopathischen hdmolytischen Andmien sind die thrombotisch-
thrombozytopenische Purpura (TTP) und das hdmolytisch urdmische Syndrom (HUS). Bei
Schwangeren muss auch an ein HELLP Syndrom (hemolysis, elevated liver enzymes, low
platelet count) gedacht werden.

Die TTP ist ausgelost durch einen Defekt oder das Fehlen des ADAMTS13 Enzyms,
welches normalerweise von-Willebrand-Faktor Multimere teilt. Durch diese Anhdufung
der Multimere kommt es zu Endothelschidden in der Endstrombahn und in weiterer Folge
zur Mikrothrombenbildung und mechanischer Erythrozytenzerstorung. Meistens ist eine
spontane Antikorperbildung gegen ADAMTSI13 die Ursache, selten ein hereditirer
Mangel. Der Nachweis der Enzymaktivitit ist beweisend, dauert aber lange. Deshalb muss
schon vorher bei einem Verdacht behandelt werden. Der PLASMIC score (Platelet count;
combined hemoLysis variable; absence of Active cancer; absence of Stem-cell or solid-
organ transplant; MCV; INR; Creatinine) kann die Diagnosestellung erleichtern (siche
Tabelle 11). Bei einer hdmolytischen Andmie mit negativem Coombs-Test, Thrombopenie
und Fragmentozyten im Blutausstrich muss dringend der Verdacht auf TTP gestellt
werden. Plasma sollte vor der Therapie fiir den Aktivititsnachweis asserviert werden (99,

103, 105).
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Tabelle 11: PLASMIC Score zur Abschédtzung des TTP-Risikos

Parameter Punkte
Thrombozyten <30 x10%/1 1
Héamolyseparameter positiv* 1
Keine aktive Malignitét 1
Keine Transplantation in Historie 1
MCV <90 fl 1
INR <1,5 1
Kreatinin <2 mg/dl 1

0-4 Punkte bedeuten ein niedriges Risiko eines schweren ADAMTS13-Mangels, 5 Punkte ein
intermedidres Risiko und 6-7 Punkte ein hohes Risiko.

PLASMIC steht fiir die 7 angefiihrten Parameter: Platelet count; combined hemoLysis variable; absence
of Active cancer; absence of Stem-cell or solid-organ transplant; MCV; INR; Creatinine.

TTP = thrombotisch-thrombozytopenische Purpura

*Retikulozyten >2,5% oder Haptoglobin nicht messbar oder indirektes Bilirubin >2mg/dl.

Nach Bendapudi et al., Derivation and external validation of the PLASMIC score for rapid assessment of

adults with thrombotic microangiopathies: a cohort study (105)

Beim HUS zeigen sich auch mikroangiopathische Symptome. Es gehen Episoden blutiger
Diarrhoen voraus und kommt héufig zu Nierenversagen. Ausgelost wird dieses
Krankheitsbild meist durch Shiga-toxin-bildende E.coli Stimme (STEC). Hiervon sind
hauptsichlich Kinder betroffen. Bei STEC-Harnwegsinfekten kann es auch ohne Diarrhoe
zu einem HUS kommen. Selten waren hdmolytische urdmische Syndrome auch mit
Streptokokkus pneumoniae, HIV und Influenza assoziiert. Beim atypischen HUS (aHUS)
ist die Ursache nichtinfektioser immunlogischer Natur. Es kann durch Atemwegsinfekte

getriggert werden kann (99, 103).

Wichtig bei den hdmolytischen Andmien sind auch die Membranopathien und

Enzymdefekte sowie die Himoglobinopathien. Bei letzterem sollte man vor allem an die

46



Sichelzellandmie sowie die Thalassdmien denken, welche in vorigen Kapiteln schon
behandelt wurden.

Der Glukose-6-Phosphat-Dehydrogenasemangel (G6PD-Mangel) und der
Pyrovatkinasemangel (PK-Mangel) sind Enzymmangelzusténde, bei denen es zur
Héamolyse kommt. Bei Patienten mit einem G6PD-Mangel werden himolytische Krisen
meist durch Medikamente, Infekte, oxidativen Stress oder, namensgebend fiir den
Favismus, durch Fava-Bohnen, ausgeldst. Im Internet finden sich einige Webseiten auf
denen Medikamente gelistet sind, welche bei diesen Patientlnnen vermieden werden
sollten. Beim Nachweis der Erkrankung ist zu beachten, dass in der akuten himolytischen
Krise die Erythrozyten, welche eine niedrige Enzymaktivitit aufweisen, himolysiert sind
und solche mit einer fast normalen Aktivitit, bestehen bleiben. Dieser Umstand kann zu
einem falsch negativen Ergebnis fithren. Wahrend der G6PD-Mangel X-chromosomal
rezessiv vererbt wird, erfolgt die Vererbung beim Pyruvatkinasemangel autosomal
rezessiv. Zu einer hamolytischen Andmie kommt es demnach nur bei homozygot
Erkrankten. Im Rahmen der Diagnose des PK-Mangels sollten die Enzymaktivitit sowie
genetische Testung verwendet werden (6, 99, 103, 106, 107).

Bei Membrandefekten kommt es zu Verdnderungen, die zu einer erhohten Phagozytose der
Erythrozyten in der Milz oder zu einem unzureichenden Schutz vor dem
Komplementsystem fiihren. Die paroxysmale nédchtliche Himoglobinurie (PNH) ist eine
erworbenen Membranopathie durch eine somatische Mutation des PIG-A Gens. Dies fiihrt
zu einem Defekt der GPI-verankerten Proteine, wozu auch komplementregulierende
Proteine gehoren. Fehlen nun die komplement-hemmenden Proteine CD55 und CD59,
kommt es zu einer chronischen komplement-mediierten Himolyse sowie Aktivierung von
Thrombozyten, Monozyten und Granulozyten. Klinisch fallen diese Patienten durch eine
Trias aus Hamolyse, Thromboembolien und Zytopenien auf. Thrombosen treten unter
anderem an ungewohnlichen Lokalisationen wie Pfortader- oder Lebervenen auf. Durch
eine durchflusszytometrische Bestimmung der GPI-verankerten Membranantigene wird die
Diagnose gesichert. Hierbei muss ein schwerer Mangel oder Fehlen von GPI-verankerten
Proteinen mindestens zwei verschiedener Zelllinien vorliegen. Diese Testung sollte bei
jeder erworbenen Coombs-negativen Hamolyse erfolgen (6, 103, 108).

Die Sphirozytose ist ein angeborener Membrandefekt welcher asymptomatisch verlaufen
kann aber auch bei manchen Individuen zu schweren hidmolytischen Krisen fiihrt. Das

primédre Problem bei der hereditiren Kugelzellandmie ist der Verlust der
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Membranoberfldche. Dies fiihrt aufgrund von Defekten in den Membranproteinen
Ankyrin, Band 3-Protein, o/pB-Spektrin oder Protein 4.2 zu einer reduzierten
Verformbarkeit und hat zur Folge, dass diese kugelférmigen Erythrozyten in der Milz
zerstort werden. Klinisch zeigen sich durch den erhdhten Zellumsatz der roten
Blutkorperchen bei einigen PatientInnen eine milde Splenomegalie sowie eine chronische
Hyperbilirubindmie und das Auftreten von Bilirubin-Gallensteinen. Zu schwereren
hamolytischen Krisen kann es zum Beispiel aufgrund einer Parvovirus-B 19 Infektion
kommen. Diese zieht eine Depression des Knochenmarks nach sich. Damit fallt die
normalerweise gesteigerte Regeneration der Erythrozyten aus. Aufmerksam sollte man
werden, wenn eine normochrome hdmolytische Andmie mit einem negativen Coombs-Test
sowie Kugelzellen mit verminderter osmotischer Resistenz vorliegen. Eine erhohte MCHC
kann schon im Routineblutbild einen Hinweis geben. Erythrozyten von Patienten mit
hereditirer Spharozytose verlieren nach 24-stiindiger Inkubation bei 37 °C schneller an
Membranoberfldche als gesunde Zellen. Daher gilt der inkubierte osmotische Fragilitétstest
als Goldstandard fiir die Diagnose der hereditidren Sphérozytose, insbesondere bei
PatientInnen nordeuropdischer Abstammung oder bei Personen mit einer positiven
Familienanamnese. Die durchflusszytometrische Analyse von an Erythrozyten
gebundenem Eosin-5-Maleimid (EMA-Test) zeigt eine hohe Sensitivitit und Spezifitit fiir
die Diagnose der Sphérozytose (6, 103, 109).

3.4.2.4 Blutausstrich

Wie oben beschreiben kann die Erythrozytenmorphologie im peripheren Blutausstrich
weniger auf eine einzige Diagnose hindeuten als vielmehr auf mehrere relevante
Moglichkeiten fiir die klinische und labortechnische Folgediagnostik. Viele himolytische
Andmien weisen multiple Poikilozyten auf. Dieses Problem ist besonders bei
Neugeborenen zu beachten, bei denen die liblichen hdmolytischen Morphologien
moglicherweise nicht klar erkennbar sind. Daher kann man sich nicht auf die bekannten
Muster wie bei Erwachsenen verlassen (98).

Bei oxidativen Hamolysen, wie dem G6PD-Mangel, siecht man klassischerweise
Degmazyten (bite cells/Bisszellen) oder Blisterzellen. Weniger prominent kdnnen aber

auch Schistozyten und Sphérozyten vorkommen (98, 99).
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Schistozyten spiegeln im Allgemeinen eine intravaskuldre Himolyse wider. Bei Auftreten
in Kombination mit einer Thrombozytopenie, deuten dies auf eine mikroangiopathische
hamolytische Andmie wie die TTP, ein HUS oder disseminierte intravasale Gerinnung hin.
Die Morphologie ist allerdings nicht hilfreich bei der Unterscheidung zwischen diesen
Zustédnden oder der Vorhersage des Schweregrades. Es gibt zudem weitere Ursachen fiir
das Auftreten von Schistozyten, wie zum Beispiel Vaskulitis, intrakardiale Himolyse,
thermische Verbrennungen, Marschhdmoglobinurie oder das HELLP-Syndrom. Bei all
diesen kommt es zu einer extrinsischen mechanischen Verletzung der roten Blutkoérperchen
(98, 99, 103).

Dominieren Akanthozyten bei einem hdmolytischen Individuum, kann dies auf einen
Pyruvatkinase-Mangel hinweisen. Akanthozyten werden aber auch hiufiger bei Menschen
mit Lebererkrankungen, Hyposplenismus, Dyslipidimien und Anorexia nervosa
beobachtet (98).

Finden sich Sphérozyten im Blutausstrich, hat dies zwei haufige Ursachen:
immunvermittelte Himolyse und hereditdre Sphérozytose. Einige Patienten mit hereditarer
Sphérozytose zeigen gelegentlich pilzdhnliche Zellvarianten (s.g. Mushroom Cells): Diese
Zellen dhneln Sphirozyten mit spiegelbildlichen Einbuchtungen, was zum Aussehen
dhnlich einem Knollenpilz fiihrt. Allein durch die Morphologie ldsst sich die
Unterscheidung von Immunhé@molyse und hereditdrer Sphiarozytose nicht bewéltigen und
weitere Tests, wie DAT und Durchflusszytometrie, konnen erforderlich sein. Es ist zu
beachten, dass eine Sphirozytose auch bei Neugeborenen mit gramnegativer Sepsis und
bei Patienten mit thermischen Verbrennungen sowie bei anderen hiamolytischen Andmien
auftreten kann (98, 99).

Sichelzellen deuten auf die Diagnose einer Sichelzellkrankheit hin. In den Blutausstrichen
dieser PatientInnen finden sich fast immer auch Hinweise auf Hyposplenismus wie

Targetzellen, Akanthozyten und Howell-Jolly-Ko6rperchen (98).
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3.5 Flowcharts/Stufendiagnostik fiir den klinischen Alltag

3.5.1 Mikrozytare Anamie
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Abbildung 6: Flowchart mikrozytdre Andmie

Bei einer mikrozytdren Andmie wird zunichst Ferritin bestimmt. Liegt der Wert unter 30
ng/mL handelt es sich um einen Eisenmangel (39, 46). In weiterer Folge sollte die Ursache
dafiir ermittelt werden und eine addquate Substitution erfolgen. Wenn nach 3 Monaten
Eisengabe keine Besserung der Andmie eintritt, sollte man untere anderem an eine
Thalassdmie oder ACD denken (65). Gleiches gilt, wenn der Ferritinwert von Anfang an
iiber 30 ng/mL war. Wichtig ist nun die Familienanamnese beziiglich Thalassdmien.
AuBlerdem hilft der Thomas Plot mit dem CRP zur Unterscheidung zwischen
Eisenmangelzustinden und ACD. Ist die Familienanamnese auffallig oder haben die
iibrigen Untersuchungen kein klares Ergebnis geliefert, kann eine Hb-Elektrophorese oder
molekulargenetische Untersuchung beziiglich Thalassdmien die Diagnose liefern. Andere
seltene Griinde fiir eine mikrozytire Andmie sind zum Beispiel ein Vitamin B6-Mangel,

Kupfermangel oder eine Bleiintoxikation (40).
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3.5.2 Makrozytare Anamie
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Abbildung 7: Flowchart makrozytdre Andmie
MMA = Methylmalonsdiure; HoloTC = Holotranscobalamin

Bei einer makrozytdren Anédmie sind in der Anamnese der Alkoholkonsum, die
Medikation, eventuelle Vordiagnosen wie Lebererkrankungen, Malabsorptionsstorungen,
Knochenmarkserkrankungen sowie Stammzelltransplantationen oder Niereninsuffizienz.
Bei jungen Frauen muss man auch an eine Schwangerschaft denken. In diesem Flowchart
steht die Bestimmung der Serum Folsdure und des HoloTC im Mittelpunkt. Auf3erdem
wird mitberiicksichtigt, ob die Makrozytose eventuell durch eine Retikulozytose bedingt
ist. Bei der Abklarung des Vitamin B12-Mangels deckt sich diese Flowchart im
Wesentlichen mit dem Stufenmodell nach Herrmann und Obeid (sieche Abbildung 5) (83).
Besteht weder ein Folsdure- noch ein Vitamin B12-Mangel sollten andere Ursachen wie
Leber-, Schildriisen- oder primére Knochenmarkserkrankungen abgeklart werden.
Hilfreich hierbei sind die Leberparameter, TSH, T3 und T4 sowie ein Blutausstrich. An
diesem Punkt stellt sich auch wieder die Frage nach Alkoholkonsum und den
eingenommenen Medikamenten. Eine Liste von Medikamenten, die zu einer

megaloblastiren Andmie fiihren konnen findet sich in Tabelle 10.
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3.5.3 Normozytiare Anamie
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Abbildung 8: Flowchart normozytire Andmie
HoloTC = Holotranscobalamin; ACD = anemia of chronic disease; NINS = Niereninsuffizienz

Bei der normozytiren Andmie sollte zunéchst eine Blutung ausgeschlossen werden. Ein
stark vermindertes Gesamteiweill bei noch normalem Hb kann auf eine akute Blutung
hinweisen, ebenso die Anamnese (37). Wie im Kapitel 3.4 oben beschrieben sollte man,
vor allem bei dlteren Menschen, auch an Mangelandmien denken und diese entsprechend
abkléren. In diesem Flowchart erfolgt die Unterteilung in hyperregenerative und
hyporegenerative normozytdre Andmien je nachdem ob die Retikulozyten hoch oder
niedrig sind. An dieser Stelle kann auch der Retikulozytenproduktionsindex, welcher in
Abbildung 1 beschrieben ist, hilfreich sein. Handelt es sich nun um eine hyporegenerative

normozytire Andmie konnen diverse Ursachen der Grund dafiir sein. Eine Auflistung
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dieser ist in der Abbildung zu sehen. Folgt man dem Pfad zu den hyperregenerativen
normozytiren Andmien stellt sich vor allem die Frage, ob eine Hdmolyse vorliegt. Hierfiir
bietet sich das Haptoglobin als Primédrparameter an. Zu beachten ist, dass es in der Leber
synthetisiert wird und daher bei Leberparenchymstérungen von vornerein vermindert sein
kann. Als akute Phase Protein ist es bei Inflammationszustdnden erhéht und eine Himolyse
kann so maskiert werden (99, 100). In diesen Féllen kann auf das freie Himoglobin mit
anderen Hamolyseparametern wie zum Beispiel der LDH und dem indirekten Bilirubin

zuriickgegriffen werden.

53



4 Diskussion

Es existiert eine sehr grofe Fiille an wissenschaftlicher Literatur zum Thema
Andmiediagnostik, welche im Rahmen einer Diplomarbeit nur schwer vollstindig
abzubilden ist. Daher wurden in dieser Arbeit nur die Bereiche genauer beleuchtet, welche
entweder oft im klinischen Alltag behandelt werden oder solche, bei denen es
offensichtlich noch Unklarheiten zu geben scheint. Ein gutes Beispiel fiir beides ist die
Eisenmangelandmie. Sie wird extrem hdufig abgeklart und die Literatur sowie personliche
Erfahrung haben gezeigt, dass entweder unnétige Laborparameter
(,,Eisenstoffwechselprofil*) angefordert oder die Ergebnisse nicht korrekt interpretiert

werden.

Ziel dieser Arbeit war es unter anderem hdmolytische Andmien und deren Abklarung
greitbarer zu machen sowie den Stellenwert des Blutausstriches darzustellen. Auflerdem
soll ein Einblick gegeben werden, wie schwierig es tiberhaupt ist allgemeingiiltige
Grenzwerte festzulegen und welche Rolle die WHO in diesem Zusammenhang spielt.
Nicht zuletzt wird deutlich das neben den Laborparametern auch eine griindliche
Anamnese oft wichtig fiir die Diagnosestellung ist. Der Thomas Plot, als fiir einige neues
Tool, wird vorgestellt und es soll ein Denkansto3 zum Thema unexplained anemia of the

elderly gegeben werden.

Es sei jedoch erwihnt, dass nicht in jedem Labor alle Parameter bestimmbar sind, vor
allem in kleineren Hausern oder im niedergelassenen Bereich. So kann nicht jeder Kliniker
im Alltag statt des Vitamin B12 das Holotranscobalamin anfordern, wie es in dieser Arbeit
vorgeschlagen wird.

Oft werden in der Klinik Routinelabore bzw. Laborprofile bestellt. Das schrittweise
Vorgehen in den Flowcharts ist daher auch mehr als gedankliches Stufenmodel zu sehen
und nicht unbedingt immer als zeitlich getrennte Prozessreihenfolge. Dies wire zwar
durchaus wirtschaftlicher aber in der Praxis muss man auch bedenken, dass jeder
Laborparameter fiir die Auswertung eine gewisse Zeit in Anspruch nimmt. Wiirde man nun
die Bestimmungen Schritt fiir Schritt durchfiihren, wére mit enormen Zeitverzogerungen

im klinischen Alltag zu rechnen.
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Spannend konnte in zukiinftigen Arbeiten auch eine Auseinandersetzung mit dem Thema
Tryptophanstoffwechsel sowie Hepcidin in der Andmiediagnostik sein, welches hier nur

marginal behandelt wurde.
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