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2.1 - Einteilung der Anamien

2.1  Einteilung der Anamien

J. Kunz, A. Kulozik

Die Andmie wird meist iiber die Erniedrigung des Himoglobin-
werts unter die Perzentile 2,5 definiert. Aufgrund der tiefgreifen-
den Anderung der Himatopoese vor allem im ersten Lebensjahr
(» Abschn. 1.1) miissen im Kindes- und Jugendalter unbedingt die
altersspezifischen Normwerte beriicksichtigt werden (B Tab. 2.1).

Aus Klinischer Sicht ist zunachst die Unterscheidung zwischen
akut aufgetretenen Andmien — mit der Gefahr der kardiozirkulato-
rischen Dekompensation - und chronischen Anamien bedeutsam.
Sie gelingt durch Anamnese und kérperliche Untersuchung: Die
Anamnese beim Kind mit Anadmie zielt zuerst darauf, den Schwere-
grad und die Geschwindigkeit des Einsetzens der Symptome zu er-
kennen. Zu achten ist hier auf Bldsse, Lethargie, Trinkfaulheit, Spiel-
unlust und Belastungsdyspnoe. Bei chronischen, gut kompensierten
Animien sind diese Zeichen in der Regel wesentlich geringer ausge-
pragt als bei akuten Andamien. Auch die korperliche Untersuchung
dient dazu, die klinische Bedeutsamkeit einer Andmie zu objekti-
vieren. Alarmsignale sind Zeichen der kardialen Dekompensation
wie Tachykardie und Somnolenz. Oftmals wird als offensichtliches
Symptom einer Andmie die Bldsse von Haut und Schleimhduten
wahrgenommen. An den Konjunktiven, wo Blutgefifie unmittelbar
eingesehen werden kénnen, kann der Grad der Bldsse am besten
beschrieben werden. Allerdings gilt es zu beachten, dass die Blisse
weder sensitiv noch spezifisch eine Andmie anzeigt.

Anhand des Blutbildes werden die Andmien nach der Grof3e der
Erythrozyten in mikrozytir, normozytiar oder makrozytar klassifi-
ziert. Mikrozytare Anamien sind stets auch hypochrom und zeich-
nen sich dadurch aus, dass die Erythrozyten nicht ausreichend mit
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Hamoglobin gefiillt sind und zu klein bleiben. Die unzureichende
Hamoglobinsynthese in Erythrozyten kann verursacht werden
durch Stérungen
beim Eiseneinbau (Eisenmangel, Andmie aufgrund einer
chronischen Erkrankung, sideroblastische Andmie),
bei der Globinsynthese (Thalassdémien und einige andere
Héamoglobinopathien) oder
bei der Himsynthese (Bleivergiftung, erythropoetische
Protoporphyrie).

Gemeinsame pathogenetische Grundlage der makrozytaren, meist
hyporegeneratorischen Andmien ist eine Storung der Zellteilung,
im klassischen Fall durch eine gestérte DNA-Synthese und -Methy-
lierung bei Vitamin-Bj,- oder Folsduremangel. Die normozyta-
ren Andamien umfassen zahlreiche Diagnosen, zu deren Klassifizie-
rung die Einteilung anhand der Retikulozytenzahl besonders hilf-
reich ist.

Die Bestimmung der Retikulozytenzahl ermoglicht zusétzlich
die Unterscheidung von hypo- und hyperregeneratorischen Andmien.
Wihrend hyperregeneratorische Andmien einen erhéhten Umsatz
an Erythrozyten anzeigen, kommen hyporegeneratorische Andmien
durch eine Storung der Erythrozytenbildung, letztlich demnach
durch eine Knochenmarkinsuffizienz, zustande. Treffen beide
Mechanismen zusammen, liegt also ein beschleunigter Erythro-
zytenabbau bei unzureichender Nachbildung vor, so ist die Folge
eine rasche Andmisierung. Ein Beispiel hierfiir ist die aplastische
Krise durch die Primirinfektion mit Parvovirus-B,¢ bei chronischen
hiamolytischen Andamien. Die Andmien mit niedriger Retikulozyten-
zahl kénnen anhand der Aktivitat der Erythropoese in hypoplasti-
sche Andamien - mit insgesamt reduzierter Erythropoese — und
dyserythropoetische Andmien unterteilt werden. Bei den dysery-

B Tab. 2.1 Normwerte fiir Himoglobin, Retikulozyten und MCV im Kindes- und Jugendalter. (Nach Kunz u. Kulozik 2012)

Alter Hamoglobin [g/dl]

Mittelwert (95-%-Rl)

1. Lebenswoche 19,3 (15,4-25,9)

14 Tage 16,6 (13,4-19,8)

1 Monat 13,9(10,7-16,1)

2 Monate 11,2 (9,4-13)

4 Monate 12,2(10,3-14,1)

6 Monate 12,6 (11,1-14,1)

9 Monate 12,7 (11,4-14,0)

12 Monate 12,7 (11,3-14,1)

1-2 Jahre 12,0 (10,5-13,6)

3-5 Jahre 12,4 (10,9-13,9)

6-8 Jahre 12,9 (11,3-14,4)

9-11 Jahre 13,2 (11,7-14,7)

Q (e

12-14 Jahre 13,3 (11,3-15,1) 14,1 (12,1-16,3)
15-19 Jahre 13,2(11,2-14,7) 15,1(13,1-16,9)

MCV mittleres korpuskuldres Volumen, RI Referenzintervall.

MCV [fl]
Mittelwert (95-%-Rl)

Retikulozyten [10°/1]
Mittelwert (95-%-RI)

109,6 (101-119) 212 (97-316)
105,3 (88-122)
101,3 (91-111)

94,8 (84-105)

86,7 (76-97) 46 (25-82)
76,3 (68-84) 45 (25-82)
77,7 (70-86) 47 (29-77)
77,7 (71-85) 51 (27-96)
79,5 (69-87)

82,0 (72-89) 49 (26-89)
83,3 (75-90) 49 (26-89)
84,0 (75-91) 49 (26-89)
Q g

86,2 (76-93) 85,3 (77-92) 49 (26-89)
87,8 (78-97) 88,3 (81-96) 49 (26-89)
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B Tab. 2.2 Einteilung der Andmien nach Pathogenese?

Storungen der Erythrozytenbildung

Hypoplastisch:

Im Knochenmark Reduktion aller
Erythrozytenvorstufen, im peripheren
Blut Retikulozytopenie

Hypoplastisch mit ineffektiver
Erythropoese:

Im Knochenmark gestorte und oft
auch gesteigerte Erythropoese, im
peripheren Blut Retikulozytopenie

Gesteigerter Erythrozytenumsatz

Hamolytische Andmien:

Im Knochenmark gesteigerte Erythro-

poese, im peripheren Blut Retikulo-
zytose

Blutverluste

Sequestration in inneren Organen

Erythropoetinmangel

Knochenmarkversagen

(» Abschn. 1.4.)

Isolierte Insuffizienz der
Erythropoese

Storungen der Himsynthese

Storungen der Himoglobin-
synthese

Storungen der Zellteilung

Endogen

Exogen

Renale Andmie

Hypothyreose, Wachstumshormonmangel, Hypopituitarismus
Infektanamie, Anamie chronischer Erkrankung

Durch Verdrangung bei Leukdmie und anderen Malignomen
Kongenital (Fanconi-An@mie, Dyskeratosis congenita u. a.)
Aplastische Andmie

Myelodysplastisches Syndrom

Osteopetrose

Myelofibrose

Diamond-Blackfan-Anamie (angeboren)

Transitorische Erythroblastopenie des Kleinkindes

Aplastische Krise durch Parvovirus-B,g (nur bei chronischer Hdmolyse
klinisch relevant)

»pure red cell aplasia« (meist immunologisch bedingt)
Eisenmangelanamie, Eisenverteilungsstorung bei Inflammation
Bleivergiftung

Erythropoetische Porphyrie

Sideroblastische Andmien

Thalassédmiesyndrome

Vitamin-B;,-Mangel

Folsduremangel

Thiamin-sensitive megaloblastdare Anamie
Orotazidurie

Kongenitale dyserythropoetische Andmien

Myelodysplastisches Syndrom

Membrandefekte
Enzymdefekte
Hamoglobinopathien
Immunhamolyse
Mikroangiopathie (HUS, TTP)

Chemische, thermische oder mechanische Schadigung

HUS hamolytisch-uramisches Syndrom, TTP thrombotisch-thrombozytopenische Purpura.
@ Bei einigen Andmien wirken mehrere Mechanismen zusammen, sodass diese in mehr als einer Kategorie auftreten kdnnen.

thropoetischen Anémien konnen die Vorstufen der Erythropoese
zwar ganz erheblich gesteigert sein, eine Ausreifung zu Retikulo-
zyten und Erythrozyten findet jedoch nicht ausreichend statt. Eine
Dyserythropoese liegt bei ganz unterschiedlichen Andmieformen
vor, etwa dem Eisenmangel, den Thalassamien und den megalo-

blastiren Andamien (8 Tab. 2.2).

Diagnostischer Algorithmus Anhand des automatisierten Blutbil-
des mit Erythrozytenindizes und Retikulozytenzahlung kénnen
gemafl des dargestellten Algorithmus (8 Abb. 2.1) die Differenzial-
diagnosen einer Andmie oft so weit eingegrenzt werden, dass neben
den anamnestischen und klinischen Befunden keine oder nur

wenige gezielte weitere Untersuchungen nétig sind.
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Hb unterhalb der altersentsprechenden Norm

v

Mikrozytar

Hyperregeneratorisch

v v

Coombs-positiv

‘ v

+ Autoimmunhd@molyse Angeboren

« Blutgruppenunvertrag-
lichkeit zwischen Mutter
und Neugeborenen

» Eisenmangel

«Thalassamien

« Chronische Erkrankung

« Sideroblastische Andmien
Erworben

+ Mikroangiopathisch

« Toxisch

+ Regeneration nach
Blutung, transitorischer
Erythroblastopenie o.a.

@ Abb. 2.1 Diagnostischer Algorithmus bei Andmie

2.2 Hypoplastische und dyserythropoetische

Anamien

C. M. Niemeyer, M. Wlodarski

Hypoplastische Andmien (engl. pure red cell aplasia, PRCA) sind
angeborene oder erworbene Blutbildungsstorungen der roten Reihe
mit Animie, Retikulozytopenie und Fehlen von erythrozytiren Vor-
lauferzellen in einem sonst normalen Knochenmark (» Ubersicht).
Im Gegensatz zu aplastischen Andmien ist bei PRCA die Ausreifung
der Leukozyten und Thrombozyten in der Regel nicht gestort, ihre
Zahl im peripheren Blut ist normal oder entsprechend der zugrunde
liegenden Erkrankung nur geringfiigig verandert.

Klassifikation hypoplastischer Anamien (pure red cell
aplasia, PRCA). (Mod. n. Means 2016)

Angeborene PRCA

== Diamond-Blackfan Anamie

Erworbene PRCA
= Primdr
— Primar autoimmune PRCA
— Inkl. transitorische Erythroblastopenie des Kindesalters
— Primar myelodysplastische PRCA
== Sekunddir, assoziiert mit
— Autoimmunerkrankungen, Kollagenosen, Vaskulitiden
— Systemischer Lupus erythematodes
— Rheumatoide Arthritis
— Entziindliche Darmerkrankung
— Anderen immunologischen Ursachen
— ABO-inkompatible Stammzelltransplantation
— Pyoderma gangranosum
— Lymphoproliferativen Erkrankungen
— Chronisch lymphatische Leukdmie, LGL-Leukmamie,
Hodgkin Lymphom (HL), Non-HL, Morbus Castleman,
multiples Myelom

+ Membrandefekte
« Enzymopathien
« Hdmoglobinopathien

v v

17 Normozytar

l Makrozytar

Hyporegeneratorisch

Coombs-negativ

« Akute Blutung +Vit-B, -/

« Aplastische Krise durch Folsduremangel
Parvovirus-B,, bei hdmo- + Myelodysplastisches
lytischer Andmie Syndrom

« Orotazidurie
+ Medikamentose
Ursachen

« Transistorische Erythroblasto-
penie

« Chronische Erkrankungen

+ Renale Andmie

« Knochenmarksversagen bei
Leukdmie, aplastischer
Andmie o.d.

— Anderen Neoplasien

— Chronisch myeloische Leukdamie (CML), akute lymphati-
sche Leuk@mie (ALL), Myelofibrose, essentielle Throm-
bozytose u. a.

Soliden Tumoren

— Thymom, Schilddriisenkarzinom, Nierenzellkarzinom

u.a.

— Viralen Infektionen

— Parvovirus-Bo, HIV, EBV, Hepatitisviren (A, B, Cund E),
CcMV

Bakteriellen Infektionen

— Streptokokken Gruppe B

— Tuberkulose

— Bakterielle Sepsis

— chronischer Niereninsuffizienz

Medikamenten und Toxinen

— rh-Epo induzierte EPO-AK vermittelte PRCA

— Allopurinol, Azathioprin, Carbamazepin, Chlorpropamid,
Dapsone/Pyrimethamine, Diphenylhydantoin, Feno-
profen, Fludarabin, Interferon-a, Isoniazid, Lamivudin,
Linezolid, Mycophenolat-Mofetil, d-Penicillamin,
Procainamid, Ribavirin, Sulfasalazin, Tacrolimus,
Trimethoprim/Sulfamethoxazol, Valproinsaure, Zido-

vudin
— Anderen Erkrankungen/Situationen
— Schwangerschaft
— Riboflavinmangel

Die Andmie ist bei DBA meist makrozytir normochrom, bei den er-
worbenen Formen der PRCA normozytar normochrom. Die Retikulo-
zytenzahl liegt unter 1% bzw. unter 10.000/ul und die Zahl der Ery-
throblasten im normozelluldren Knochenmark ist deutlich reduziert.

Allen hypoplastischen Andamien gemeinsam ist, dass aufgrund
der erythropoetischen Bildungsstérung Eisen im Knochenmark
nicht in Erythroblasten eingebaut werden kann. Auch unabhingig
von einer moglicherweise transfusionsbedingten Hdémochromatose
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sind die Eisenkonzentration und die Transferrinsattigung im Serum
erhoht, ebenso die Erythropoetinspiegel im Plasma und Urin.
Hamolysezeichen bestehen nicht, die Konzentration von Bilirubin
im Serum ist normal.

2.2.1 Kongenitale hypoplastische Andmie

(Diamond-Blackfan Anamie)

Die DBA ist eine Erkrankung mit angeborenem Knochenmarkver-
sagen (inherited bone marrow failure syndrome), die in ihrer klassi-
schen Form durch eine schwere makrozytire Anamie mit normalen
Leuko- und Thrombozytenzahlen, Fehlbildungen bei 40 % der Pa-
tienten, Wachstumsstorungen und ein erhéhtes Risiko fiir myelo-
dysplastische Syndrome (MDS) und solide Tumoren gekennzeich-
net ist.

= Epidemiologie und Pathogenese
Die Inzidenz der DBA wird auf 1:100.000-1:200.000 geschitzt
(Vlachos 2008). Die DBA findet sich in allen Ethnien und hat eine
ausgewogene Geschlechterverteilung. Der Erkrankung liegen in
65 % der Fille Mutationen (inkl. grofler Deletionen) in ribosomalen
Proteinen (rp) der kleinen (rps) oder grofien (rpl) Ribosomen-
Untereinheit zugrunde (Clinton u. Gazda 2016; B Tab. 2.3). Das am
héufigsten mutierte Gen ist RPS19 (25 % der Fille). Mutationen in
RPS19, RPL5, RPL11, RPS26 und RPL35A finden sich bei ca. 50%
der Patienten, wihrend die anderen RP-Gene in <5 % der Fille mu-
tiert sind. Diagnostisch wird meist ein Genpanel mit Deleletions-
und Duplikationsanalysen durchgefiihrt.

Die heterozygoten Mutationen in RP-Genen fiihren zur Haplo-
insuffizienz mit Funktionsverlust des jeweiligen ribosomalen Prote-

ins. Hierdurch wird die Ribosomenbiogenese beeintréichtigt, was
u. a. zu einer Aktivierung von p53 und seiner abhangigen Signalwege
fihrt. p53 Aktivierung geht in vitro mit vermehrter Apotpose und
Zellzyklusarrest erythropoetischer Vorstufen in G0/G1 einher. Der
genaue Mechanismus, mit dem RP-Mutationen zur Bildungsstérung
der Erythropoese fiithren, ist z. Z. noch unbekannt.

Der DBA-Phinotyp identischer RP-Mutationen ist auch intrafa-
milidr sehr variabel. Gewisse Genotyp-Phanotyp-Beziehungen sind
beschrieben: (1) Lippen-, Kiefer-, Gaumenspalte nahezu ausschlief3-
lich bei RPL5- und RPL11-Mutationen, (2) bei RPL11-Mutationen
vorzugsweise Daumenfehlbildungen, (3) bei mandibulofazialer
Dysostose Mutationen in TSR2, RPS28 oder RPS26.

Ein DBA-Phdnotyp wurde auch bei wenigen Patienten mit
GATAI-Keimbahnmutation (Sankaran et al. 2012) beschrieben.
Auch Patienten mit Adenosin-Deaminase-2-Mangel konnen sich
mit einen DBA-dhnlichen Phinotyp présentieren (Hashem et al.
2017, @ Tab. 2.3).

DBA wird meist autosomal dominant vererbt, die GATA1- und
TSR2-assoziierte Erkrankung X-chromosomal. In 45 % der autoso-
mal dominanten Fille findet sich eine Vererbung von einem Eltern-
teil, bei 55 % liegen de novo Mutationen vor.

= Klinische Prasentation

Ca. 90 % der DBA-Patienten werden im ersten Lebensalter diagnos-
tiziert. Das phénotypische Spektrum reicht von leichter Anamie
(z. B. geringgradige Anamie, erhohtes MCV ohne Anémie, Fehlbil-
dungen ohne Anédmie) bis zur schweren fetalen Andmie mit nichtim-
munologischem Hydrops. Fehlbildungen finden sich bei etwa 40 %
der DBA-Patienten (B Tab. 2.4). Ein typisches DBA-Gesicht mit
Stupsnase, Hypertelorismus, kréftiger Oberlippe und einem intelli-
genten Gesichtsausdruck wurde 1950 von Cathie (Cathie 1950) be-

B Tab. 2.3 Mutationen/Deletionen in DBA-assoziierten Genen bei 292 DBA-Patienten (Daten des Registers DBA 2000 der GPOH)

Gruppe Gen

Ribosomale Proteine RPS19
RPL5
RPS26
RPLT1
RPL35A
RPS17
RPL15
RPS7
RPS10
RPL26
RPS29
RPS28
TSR2
GATA1 Keimbahnmutation GATA1
Adenosine Deaminase 2 (ADA2)-Mangel CECR1

Unbekannt Unbekannt

Locus MimMm Haufigkeit (%)
19q13.2 #603474 24%
1p22.1 #603634 12%
12q13.2 #603701 7,5%
1p36.11 #604175 6,5 %
3929 #180468 4%
15925.2 #180472 3%*
3p24 #604174 1%
2p25.3 #603658 <1%
6p21.31 #603632 <1%
17p13.1 #603704 <1%
14921.3 #603633 <1%
19p13.2 #603685 <1%
Xp11.22 #300946 n.u.*
Xp11.23 #305371 <1%
6p21.31 #607575 2%
36%

n. u., nicht untersucht; *, <1% in anderen Serien; # , Mikrodeletionen in Genen ribosomaler Proteine bei ca. 10-15 % aller DBA-Patienten, die haufigste

Mikrodeletion umfasst das RPS17-Gen
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B Tab. 2.4 Fehlbildungen bei 229 Patienten mit Diamond-Blackfan-Anamie (Willig 1999). (Beispiele mod. n. Vlachos 2008)

Region der Fehlbildung Patienten Beispiele
Kopf * 21% Hypertelorismus; breite, flache Nasenwurzel
Lippen-, Kiefer-, Gaumenspalte; hoher Gaumen
Mikrozephalie; Mikrognathie; Mikrootie; tiefsitzende Ohren; tiefsitzende Haarlinie
Augen 12% Epikanthus; Ptosis; angeborenes Glaukom; Strabismus; angeborene Katarakt
Hals 4% Kurzer Hals; trapezférmige Halsform; Sprengel-Deformitat (Dysostose mit einseitigem
Schulterhochstand); kongenitale Halswirbelstenose (Klippel-Feil-Syndrom)
Daumen 9% Triphalangeal; gedoppelt oder gespalten; hypoplastisch; flacher Daumenballen;
fehlende A. radii
Urogenital® 7% Nierenagenesie; Hufeisenniere; Hypospadie
Herz* 7% VSD; ASD; Aortenisthmusstenose; komplexe Herzfehler
Knochen 9% Syndaktylie; Wachstumsstorung
Andere 7% u. a. Lernbehinderung
mind. 1 Fehlbildung 40%

* ohne Augenfehlbildungen; 5,19 % in Kohorten mit empfohlenem Screening; *, 15 % in Kohorten mit empfohlenem Screening

schrieben. Kleinwuchs bereits bei Geburt besteht bei ca. 10% der
Falle. Durch regelméflige Transfusion und/oder Steroidtherapie er-
hoht sich der Anteil kleinwiichsiger DBA-Patienten im Erwachse-
nenalter auf ca. 50 % (Willig et al. 1999). Ca. 3% der DBA-Patienten
sind mental retardiert. Erwachsene DBA-Patienten klagen haufig
tiber bisher nicht verstandene muskuloskeletale Schmerzen und ge-
hiufte virale/bakterielle Infektionen.

= Hamatologische Diagnostik

Der Blutausstrich zeigt eine Makro-, Aniso- und Poikilozytose
der Erythrozyten und gelegentlich Tranenformen (8 Abb.2.2). Der
Nachweis von Eigenschaften der fetalen Erythropoese wie ein erhéh-
tes Hamoglobin (Hb) F, Erhohung der Erythrozyten-Adenosin-
deaminase (eADA) oder Expression des i-Membran-Antigens kann
diagnostisch hilfreich sein. Im Knochenmark reifen die myeloischen

Vorlauferzellen, Megakaryozyten und Lymphozyten regelrecht aus,
wihrend die Erythropoese meist nahezu vollstandig fehlt, oder gele-
gentlich durch wenige Proerythroblasten vertreten ist. Die Zellulari-
tat im Knochenmark ist normal oder durch das Fehlen der Erythro-
poese leicht vermindert. Interessanterweise kann das erste Knochen-
markaspirat eines jungen Siuglings mit DBA noch eine zahlenmafiig
nahezu normale und vollstindig ausreifende Erythropoese zeigen,
wihrend sich in Folgeuntersuchungen eine erythropoetische Aplasie
findet. In der Literatur sind wenige Patienten mit Ausreifungsstop
der roten Vorstufen beschrieben.

Merke Auch wenn sich die DBA primir als eine Bildungsstorung
der Erythropoese prisentiert, haben viele Patienten leicht erniedrigte
oder im unteren Normbereich liegende Leukozytenwerte, ohne dass
eine vermehrte Infektionsneigung zeigt. Einige Patienten entwickeln

B Abb. 2.2 Blutaustrich. a Blutausstrich eines Patienten mit Diamond-Blackfan-Andmie mit Aniso-Poikilozytose und Makrozyten, die als ovale Erythrozyten
imponieren. In der oberen Bildhélfte mittig ein Erythrozyt als Tranenform, hinweisend auf eine intrinsische Himatopoesestorung. b Grof3er Proerythroblast mit
aufgelockertem Chromatin und prominenten Nukleolen bei Parvovirus-B,o-Infektion
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im Verlauf eine zunehmende Thrombozytopenie und eine abneh-
mende Zellularitat im Knochenmark.

= Differenzialdiagnose

Andere Erkrankungen mit Knochenmarkversagen wie z. B. Fanconi-
Anémie, Pearson-Syndrom, Dyskeratosis congenita, Shwachman-
Diamond-Syndrom, GATA2-Defizienz, SAMD9/SAMD9IL-Keim-
bahnmutation, Infektion mit HIV oder Parvovirus-B,o miissen aus-
geschlossen werden.

= Prognostische Faktoren

In den meisten Registern sind ca. 40 % der DBA-Patienten tranfusi-
onsabhingig, weitere 40 % steroidabhangig und 20 % ohne Therapie
(»in Remission«). Das Malignomrisiko ist deutlich hoher als frither
angenommen. Daten des nordamerikanischen Registers zeigten ein
352-fach erhohtes Risiko fiir MDS, ein jeweils 45-fach erhohtes Ri-
siko fiir Kolonkarzinome bzw. Osteosarkome und ein 29-fach erhoh-
tes Risiko fiir akute myeloische Leukdmien. Das mediane Uberleben
bei DBA betrug 51 Jahre, und das Risiko eines MDS bei nichttrans-
plantierten Patienten im Alter von 30 Jahren 50 % (Vlachos 2016).

= Therapie

Wesentliche Therapieformen der DBA sind Kortikosteroide, Blut-
transfusionen und die hdmatopoetische Stammzelltransplantation
(HSZT) (Vlachos u. Muir 2010).

== Transfusionen

Transfusionen stellen die Therapie der Wahl im ersten Lebensjahr
dar. Auf einen Therapieversuch mit Steroiden sollte in diesem Alter
wegen des negativen Effekts auf das Korperwachstum verzichtet
werden. Ublicherweise wird alle 3-6 Wochen eine Transfusion be-
notigt, um den Hb-Wert iiber 8-9 g/dl zu halten.

Als Komplikation der Transfusionsbehandlung steht die Himo-
siderose im Vordergrund, insbesondere da der aplasiebedingte nied-
rige Transferrineisenumsatz ein weiterer Mechanismus fiir eine
rasche schwere Eiseniiberladung ist. Es kommt bei DBA-Patienten
haufiger und vorzeitiger als bei Patienten mit anderen transfusions-
bediirftigen Andmien zur extrahepatischen Eiseniiberladung (Porter
2014). Die Indikation zur Chelattherapie ist im 2. Lebensjahr nach
erfolglosen Steroidversuchen im Alter von 12 und 24 Monaten bzw.
bei dlteren Patienten nach ca. 12 Transfusionen gegeben (AWME-
Leitlinie 2015, Vlachos u. Muir 2010). Als Chelatoren kommen
Deferoxamin (s.c., i.v.) oder Deferasirox (oral) in Frage, von Deferi-
pron (oral) wurde wegen moglicher Neutropenien als Nebenwir-
kung abgeraten (AWMEF-Leitlinie 2014). Konsequentes mindestens
1-mal jahrliches Monitoring der Eiseniiberladung in Leber, Pankreas
und Herz mittels SQUID-Biomagnetometer und/oder MRT ist
essenziell. Viele DBA-Patienten bendtigen je nach Ansprechen und
Eisenorganstatus bzw. Nebenwirkungen der Chelattherapie indivi-
duelle Anpassungen im Sinne von Wechsel bzw. Kombination der
Medikamente.

== Kortikosteroide

Ca. 60-80% der DBA-Patienten sprechen initial auf Steroide an,
auch wenn langfristig wegen sekundirer Steroidresistenz, erfolgrei-
cher HSZT oder »spontaner Remission« nur ca. 35-40 % der Patien-
ten mit Steroiden behandelt werden (Willig 1999, Vlachos u. Muir
2010). Die Anfangsdosis der Steroidbehandlung ist 2 mg/kg/d
Prednison/Prednisolon in 2-3 Einzelgaben und wird fiir 4 Wochen
appliziert. Empfehlenswert sind ein Therapiebeginn 1-2 Wochen
nach Transfusion (wenn der Hb ca. 9 g/dL ist) und wochentliche
Blutbilder mit Retikulozytenzahl. Ein klinisch sinnvolles Anspre-

chen kann mit einem Hb von =9 g/dL ohne Transfusionsbediirftig-
keit definiert werden. Bei Ansprechen wird die Dosis erst rasch,
dann langsam auf eine minimale Dosis, bei der das Ansprechen ge-
halten werden kann, reduziert. Die minimale Dosis sollte <0,5 mg/
kg/d (oder <1 mg/kg jeden 2. Tag) sein.

Bei Nichtansprechen nach 4 Wochen wird weder eine zeitliche
Verlangerung der Steroidgaben noch eine Dosiserhohung empfoh-
len. Nach einem erfolglosen ersten Steroidversuch und Wiederauf-
nahme eines Transfusionsprogramms kann nach 6-12 Monaten ein
zweiter Steroidversuch in dhnlicher Art und Weise sinnvoll sein.
Wegen der negativen Effekte auf das Kérperwachstum der ohnehin
meist kleinwiichsigen Patienten wird ein Steroidversuch erst im
zweiten Lebensjahr empfohlen. Es kann auch sinnvoll sein, eine Ste-
roidtherapie wihrend der Pubertdt durch ein Transfusionspro-
gramm zu ersetzen, um einen optimalen Wachstumsschub zu ge-
wihrleisten. Unter Steroidtherapie sind regelméfliige Kontrollen von
Blutdruck (Hypertension), Blutzucker (Diabetes), Augen (Katarakt,
Glaukom) und Knochendichte (Osteoporose) angezeigt.

=m Hamatopoetische Stammzelltransplantation

Die HSZT stellt die einzige kurative Therapie des Himatopoesede-
fekts der DBA dar. Im Rahmen des Registers DBA 2000 der GPOH
wurden 35 DBA-Patienten im mittleren Alter von 5,7 Jahren (1,2-
32,9) vom Geschwisterspender (MSD, n=24) oder Fremdspender
(UD, n=11) transplantiert (unveréffentlicht). Die Wahrscheinlich-
keit des Uberlebens nach 5 Jahren lag fiir HSZT mit MSD bei 91 %,
mit UD bei 82 %. Eine italienische Studie zeigte ein vergleichbar
gutes Ergebnis, das 5-Jahres-Uberleben fiir Patienten iiber 10 Jahre
lag allerdings nur bei 40 % (Fagioli 2014).

Obwohl spontane Remissionen bei ca. 20 % der DBA-Patienten
beobachtet werden, kann es gerechtfertigt sein, nach 2 erfolglosen
Steroidversuchen im frithen Kindesalter vom MFD oder passenden
UD zu transplantieren. Angesichts der Komplexitat von Eiseniiber-
ladung und hohem Risiko fiir MDS im Erwachsenenalter wird die
frithe HSZT zukiinftig einen héheren Stellenwert erlangen.

mm Alternative Therapien

Eine Vielzahl von Therapien blieben erfolglos (Hochdosissteroide,
Immunglobuline, Hochdosiserythropoetin, Interleukin-3, Andro-
gene), hatten retrospektiv keine Rationale (Cyclosporin, anti-Thy-
mozytenglobulin) oder waren in klinischen Studien nicht reprodu-
zierbar (Leblanc 2007).

mm Schwangerschaft

Frauen mit DBA erleiden in 66 % der Fille signifikante Komplika-
tionen in der Schwangerschaft (Faivre 2006). Bei zunehmender
Aniémie sollte bei Bedarf grofiziigig transfundiert und Steroide nicht
erh6ht werden.

mm Zukiinftige Therapieoptionen

Es ist zu erwarten, dass neue Medikamente fiir DBA-Patienten in
naher Zukunft zur Verfiigung stehen. Zum einen werden bereits in
Studien Supplemente wie die Aminosdure Leucin oder neuartige
Medikamente fiir die Andmiebehandlung wie Sotatercept (EPO-
unabhdngiger Stimulator der Erythropoese) gepriift. Zum anderen
erlauben DBA-Tiermodelle (Maus, Zebrafisch) und induzierte
pluripotente Stammzellen von DBA-Patienten das Screening einer
groflen Zahl interessanter Substanzen.
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2.2.2 Transitorische Erythroblastopenie
des Kindesalters

Die transitorische Erythroblastopenie des Kindesalters (transient
erythrocytopenia of childhood, TEC), auch als Erythroblastophthise
bezeichnet, ist eine erworbene, selbstlimitierende hypoplastische
Animie eines zuvor hdmatologisch gesunden Kleinkinds.

= Epidemiologie und Pathogenese

Publizierte Inzidenzen von bis zu 5 pro 1.000.000 Kinder sind ver-
mutlich zu niedrig (van den Akker 2014). Pathogenetisch wird ein
postviraler Prozess angenommen, bei dem humorale Inhibitoren
gegen erythrozytire Vorlaufer gebildet werden. Durch die Bildung
von anti-idiotypischen Antikérpern kommt es zur Erholung der
Erythropoese. Sehr vereinzelt wurden als TEC eingeordnete Erkran-
kungen nach vorausgegangener HHV6 oder Parvovirus-Bo-Infek-
tion beschrieben (Wodzinski u. Lilleyman 1989; Ogawa u. Yanagi-
sawa, 2016).

= Klinische Prasentation und Diagnostik

Die Kinder fallen mit Bldsse im mittleren Alter von 23 Monaten auf
(B Tab. 2.5), auch Siuglinge unter 6 Monaten sind beschrieben. Da
die Hb-Konzentration tiber Wochen langsam abfillt, sind die Kinder
meist gut an die Andmie adaptiert. Auch présentieren sich 25% der
Betroffenen schon in der Erholungsphase mit Retikulozytose. Bei
wenigen TEC-Patienten wurden auch voriibergehende neurologi-
sche Symptome wie Krampfanfille oder Hemiparesen beschrieben
(Chan 1998).

Die Leukozyten- und Thrombozytenzahlen bei TEC sind in der
Regel normal, Granulozytopenien <1.000/pl sind aber bei bis zu 28 %
der Patienten beschrieben worden (Cherrick 1994). Selten findet
sich auch eine Thrombozytopenie. Zeigt der Knochenmarkbefund

B Tab. 2.5 Vergleich diagnostischer Kriterien bei Diamond-Blackfan-
Andmie (DBA) und transitorischer Erythroblastopenie (TEC). (Mod. n.
Link u. Alter 1989 und Vlachos 2008)

Kriterium DBA TEC

Aplasie der Erythropoese + +

Alter bei Diagnose

- Median (Monat) 3 23

->1. Lebensjahr 10% 81%

Vererbung Sporadisch, Nicht genetisch
dominant

Aktivitat der ADA in Erythrozyten  Erhoht Normal

(eADA)

Erhohtes MCV

- Bei Diagnose 80% 5%

- Bei Genesung 100 % 90 %

- In Remission 100 % Normal

Erhohtes Hb F

- Bei Diagnose 100 % 20%

- Bei Genesung 100 % 100 %

- In Remission 85% Normal
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eine grofie Zahl unreifer Erythroblasten, so handelt es sich in der
Regel nicht um einen zugrundeliegenden Ausreifungsstop, sondern
um die einsetzende Erholung der roten Zellreihe. Die Myelopoese ist
auch bei Neutropenie im peripheren Blut unauffillig. Die Abgren-
zung der TEC von der DBA ist in der Regel einfach (B Tab. 2.5)

= Therapie und Prognose

Die Erythropoese erholt sich spontan innerhalb von 1-2 Monaten,
sehr selten tiber eine lingere Zeitspanne. Transfusionen werden im
Allgemeinen nur empfohlen, wenn eine Einschriankung der Herz-
Kreislauf-Situation vorliegt. Allerdings ist zu bedenken, dass bei Hb-
Konzentrationen <5 g/dl und weiterhin fehlender Retikulozytose in
den Folgetagen ein oft rascher Hb-Abfall zu beobachten ist, sodass
hier auch bei noch gut adaptiertem Kind eine Indikation zur Kno-
chenmarkpunktion (Beurteilung, ob die Erholungsphase bereits
eingesetzt hat) und/oder Transfusion bestehen kann. Eine Therapie
mit Prednison oder Immunsuppressiva ist nicht indiziert.

2.2.3 Parvovirus-B,g-assoziierte hypoplastische
Andmie

= Epidemiologie und Pathogenese

Das humane Parvovirus (HPV)-B o ist ein Einzelstrang DNA-Virus,
das als Tropfcheninfektion, sehr selten auch iiber Blutprodukte, von
Mensch zu Mensch iibertragen wird. Uber das Blutgruppen-P- Anti-
gen (Globosid) infiziert es die erythropoetische Progenitorzelle, in
der es repliziert und einen Zellzyklusarrest in der G2-Phase sowie
eine vermehrte Apoptose induziert. Die meisten Infektionen mit
HPV-B,, verlaufen inapparent, die klinische Manifestation mit
Hauterythem im Kindesalter wird als Ringelrételn bezeichnet.

Als Zeichen des zytopathischen Effekts kénnen im Knochen-
mark direkt nach HPV-B,g-Infektion kleine, regressiv veranderte
Erythroblasten beobachten werden. Thre Zellkerne enthalten Ein-
schlusskorperchen, die von einem dichten Chromatinring umge-
ben sind, und das immunreaktive B,y-Antigen enthalten. Mit Ein-
setzten der humoralen Immunantwort erscheinen wenige Tage
spater Riesenproerythroblasten mit groflen vesikuldren Kernen,
aufgelockertem Chromatin, prominenten Nukleolen und einem
sehr basophilem Zytoplasma (8 Abb. 2.3). Die Riesenproerythro-
blastasten enthalten keine Viruspartikel mehr, sie werden im Rah-
men der raschen Regeneration nach wenigen Tagen durch Normo-
blasten ersetzt.

Bei Gesunden fithrt die HPV-B,4-Infektion fiir 5-10 Tage zu ei-
ner erythropoetischen Aplasie; bei einer durchschnittlichen Eryth-
rozyteniiberlebenszeit von 120 Tagen kann kein signifikanter Hb-
Abfall beobachtet werden. Eine Neutro- und Thrombozytopenie
kann begleitend bestehen.

Aplastische Krise durch HPV-B,4 bei hamolytischen
Andmien

Patienten mit angeborenen oder erworbenen hamolytischen Andmi-
en und einer verkiirzten Uberlebenszeit der Erythrozyten konnen
durch die HPV-B,y-induzierte erythropoetische Aplasie einen ra-
schen Hb-Abfall erleiden. Sie prisentieren sich akut mit deutlicher
Anidmie, Retikulozytopenie und ohne Zeichen der Hamolyse. Bei
Panzytopenie werden einige Patienten auch zum Ausschluss einer
akuten Leukdmie vorgestellt.

Merke Die aplastische Krise bei Parvovirus-B,o-Infektion kann das
erste klinische Zeichen einer moderaten, gut kompensierten chroni-
schen Hiamolyse sein!
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C

B Abb. 2.3 Kongenitale dyserythropoetische Andmien. a CDA Typ I: Himo-
globinisierte Erytroblasten mit Kernbriicken, b CDA Typ II: Doppelkernige
Erythroblasten, ¢ CDA Typ lll: Multinukleare Erythroblasten

Aplastische Krisen dauern iiblicherweise 10-14 Tage. Kinder mit
aplastischer Krise sind infektios und sollten nicht von Schwangeren
ohne HPV-Immunitét versorgt werden. Da HPV By eine lebens-
lange Immunitét hinterldsst und - im Gegensatz zur Vielzahl viraler
Ausloser von hamolytischen Krisen - alleiniger Ausloser der aplas-
tischen Krise ist, macht jedes Kind mit hdmolytischer Andmie nur
einmal im Leben eine aplastische Krise durch.

Chronische Infektion mit HPV-B,,
bei Inmundefizienz

Beim Fehlen einer addquaten humoralen Immunantwort kann eine
HPV-By-Infektion chronisch verlaufen und eine prolongierte
erythropoetische Aplasie bedingen. Dies kann bei angeborenen
Immundefekten, HIV, akuter lymphatischer Leukidmie (oft in Dauer-
therapie), nach HSZT oder Organtransplantation, Therapie mit anti-
CD20-Antikérper und anderen erworbenen Immundefekten beob-
achtet werden. Fiir die HPV-B,,-Infektion beweisend ist der Nach-
weis von Virusgenom im Knochenmark. Die intravendse Gabe von
Immunglobulinen (empfohlen 2 g/kg iiber 5 Tage) verringert die
Viruslast, sodass die erythropoetische Aktivitat wieder hergestellt
wird. Gelegentlich sind wiederholte Immunglobulingaben notwen-
dig (Crabol 2013).

Hydrops fetalis durch Infektion mit HPV-B,o

Meist verlauft eine miitterliche Infektion mit HPV-B, ¢ in der Schwan-
gerschaft asymptomatisch, ca. 6,5 % der betroffenen Frauen erleiden
einen Abort oder Todgeburt. Selten kommt es beim Feten zum
nichtimmunologischen Hydrops fetalis. Da im Gegensatz zur
immunologisch ausgelosten Erkrankung ein HPV-B,y-bedingter
Hydrops schon bei nur geringgradig erniedrigten Hb-Konzentra-
tionen beobachten werden kann, wird eine Beteiligung anderer
Organsysteme wie des Myokards postuliert. Intrauterine Bluttrans-
fusionen kdnnen indiziert sein, daneben werden auch spontane
Besserungen beobachtet. Postnatal persistierendes HPV-B ¢ kann
eine chronische Anidmie auslosen und mit einer Hypogamma-
globulindmie einhergehen (Brown 1995).

Merke Bei persistierenden hypoplastischen Andmien muss immer
eine HPV-B y-Infektion ausgeschlossen werden!

2.2.4 Kongenitale dyserythropoetische
Anamien

Die kongenitalen dyserythropoetischen Andmien (CDA) sind eine
Gruppe von seltenen genetischen Erkrankungen mit ineffektiver
Erythropoese, charakteristischer Morphologie der Erythroblasten
und einer Entwicklung sekundidrer Himosiderosen (B Tab. 2.6,
@ Abb. 2.3). Die Patienten présentieren sich mit Animie, Ikterus,
Splenomegalie und einer fiir die Andmie zu niedrigen Retikulo-
zytenzahl. Im Blutausstrich findet sich eine Aniso-Poikilozytose und
basophile Tiipfelung (Iolascon 2013).

Patienten mit CDA-Typ-I sind meist nicht transfusionsbediirf-
tig, entwickeln aber eine Eiseniiberladung. Eine Behandlung mit
Interferon-a erhoht die Hb-Konzentration und verringert die
Héamochromatose (Tamary u. Dgany 2016).

Patienten mit dem haufigeren CDA-Typ-II sind meist trans-
fusionsabhingig. Der Typ II wird auch HEMPAS (hereditary ery-
throblastic multinuclearity with positive acidified serum lysis test)
genannt, da die Erythrozyten der Betroffenen in azidifiziertem
Serum von Gesunden hamolysieren.
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B Tab. 2.6 Charakteristika der verschiedenen Typen der kongenitalen dyserythropoetischen Anamie. (Mod. n. lolascon 2013)

CDA-Typ 1 1l 1 v

Vererbung Autosomal dominant Autosomal rezessiv Autosomal dominant Autosomal dominant
Falle >300 >400 2 Familien, einige sporadisch <10

MCv Makrozytar Normozytar Makrozytar Normozytar
Morphologie der Erythroblasten ~ Abnorme Chromatinstruktur, Doppelkernige Erythro-  Vielkernige Gigantoblasten Wie | oder Il
(Lichtmikroskopie) Chromatinbrutcken blasten (10-50 %)

Mutierte Gene CDAN1, C140RF41 SEC23B KIF23 KLF1

Assoziierter Phénotyp Fehlbildungen der Hande

und FlBe

CDA-Typ-III wurde erst in einer amerikanischen, spiter einer
grofien schwedischen Familie beschrieben. Die Andmie ist nicht aus-
geprigt, es gibt auch wenige nichtfamiliare Flle.

Dem CDA-Typ-1V liegen Mutationen in dem himatopoetischen
Transkriptionsfaktor Kriippel-like Faktor 1 (KLF1) zugrunde. Dar-
iiber hinaus gibt es genetisch noch nicht zugeordnete sogenannte
CDA-Varianten und CDA als hamatopoetischer Phanotyp in mole-
kular definierten Syndromen wie dem Majeed Syndrome (chroni-
sche multifokale Osteomyelitis, inflammatorische Dermatitis, mik-
rozytire CDA mit binukledren Erythroblasten, LPIN2-Mutationen,
El-Shanti u. Ferguson 2013), mit exokriner Pankreasinsuffizienz und
Hyperostose der Schidelknochen (COX4I2-Mutationen, Shteyer
et al. 2009) oder Mevalonazidurie (Samkari 2010).

D Tab. 2.7 Differenzialdiagnose der mikrozytaren Andmien

Differenzialdiagnose Bestatigung der Diagnose

Eisenmangelanamie

Multiples Myelom, Angoid
Streaks

23  Mikrozytdre Andamien

J. Kunz, A. Kulozik

Ursachen der unzureichenden Hamoglobinsynthese in Erythrozy-
ten konnen Stérungen des Eiseneinbaus (Eisenmangel, Andmie auf-
grund chronischer Erkrankung, sideroblastische Animie), der Glo-
binsynthese (Himoglobinopathien) oder der Himsynthese (Bleiver-
giftung, erythropoetische Porphyrie) sein. Da der Eisenmangel und
in den entsprechenden Bevolkerungsgruppen die Thalassaemia
minor die weitaus haufigsten Ursachen einer mikrozytiren Anamie
darstellen, wird ihnen in der Differenzialdiagnose besondere Bedeu-
tung eingeraumt (B Tab. 2.7). Die Thalassimien werden in » Abschn.
2.6.3 gesondert dargestellt.

Anamnestischer Nachweis eines alimentaren Eisenmangels, Nachweis von Blutverlusten (z. B. Menorrhagie,

chronisch-entziindliche Darmerkrankungen) oder von verminderter Eisenresorption

Bei alimentdrem Eisenmangel Anstieg der Retikulozyten 3-7 Tage nach Beginn der Eisensubstitution

RDW t, Ferritin |, Transferrinséttigung {, Zink-Protoporphyrin

Weiterfiihrende Diagnostik bei Resorptionsstorung: z. B. Antikorperdiagnostik und Diinndarmbiopsie bei
V. a. Zoliakie, Molekulargenetik des TMPRSS6-Gens bei V. a. IRIDA

Thalassamien

Hb-Analyse

Familienanamnese, Blutbild der Eltern

Molekulargenetik (v. a. bei a-Thalassamie)

Bei Transfusionsbediirftigkeit (Hb <9 g/dl) und typischen klinischen Zeichen: Thalassaemia intermedia/major,

sonst Thalassaemia minor

Chronische Erkrankung

Ferritinwert nicht erniedrigt, Entziindungszeichen erhht

Identifizierung der zugrundeliegenden Erkrankung

Selten
Mangelerndhrung Anthropometrie
Bleivergiftung Blei im Vollblut

Erythrozyten-Protoporphyrin

S6-Aminolédvulinat und Koproporphyrin Ill im Urin

Porphyrien und sideroblastische
Andmien

Nachweis von Ringsideroblasten im Knochenmark (Eisenfarbung)

Medikamentenanamnese (Isoniazid, Chloramphenicol u. a.)

Genetik (eALAS, Ferrochelatase u. a.)

eALAS 5-Aminolédvulinatsynthase in Erythrozyten, IRIDA »iron refractory iron deficiency anemia«, RDW »red cell distribution width«.
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O Abb. 2.4 Erythrozytenmorphologie bei Eisenmangelandmie: Hypochro-
mie, Mikrozytose, Anisozytose, Poikilozytose

2.3.1 Eisenmangelanamie

Beim Eisenmangel steht zu wenig Eisen fiir die Synthese von Himo-
globin, aber auch anderen eisenhaltigen Proteinen zur Verfiigung.
Werden die Erythrozyten unzureichend mit Hémoglobin gefiillt,
bleiben sie klein und es resultiert eine hypochrome und mikrozytére
Animie (B Abb. 2.4, @ Abb. 2.5). Die Andmie ist jedoch nur der
offensichtliche hamatologische Aspekt eines systemischen Eisen-
mangels.

= Pathogenese und Epidemiologie

Dem Eisenmangel liegt ein Missverhdltnis zwischen Eisenbedarf
und Eisenaufnahme zugrunde. Ersterer ist im Kindesalter im Ver-
gleich zu Erwachsenen aufgrund des Wachstums erhoht. Im ersten
Lebenshalbjahr kann der Eisenbedarf durch den Abbau der physio-
logischen Polyglobulie des reifen Neugeborenen gedeckt werden.
Ab etwa der Verdoppelung des Geburtsgewichtes, also ab dem
zweiten Lebenshalbjahr, nimmt der Eisenbedarf deutlich zu und
bleibt wihrend des gesamten Kleinkindesalters hoher als im Er-
wachsenenalter. Eine zweite Periode erhohten Eisenbedarfs ist der
Wachstumsschub in der Pubertit, bei Mddchen akzentuiert durch
die Blutverluste nach der Menarche. Auch anderweitige relevante
Blutverluste, wie sie beispielsweise bei himorrhagischer Diathese,
rezidivierender Epistaxis oder chronischen intestinalen Blutungen
auftreten, bedingen einen gesteigerten Eisenbedarf.

Haufigste Ursache einer ungeniigenden Eisenaufnahme ist welt-
weit, so auch in Mitteleuropa, eine zu geringe Zufuhr mit der Nah-
rung. Pflanzliche Nahrung enthilt deutlich weniger Eisen als
tierische und auflerdem oftmals Bestandteile wie organische Poly-
phosphate, die die Eisenresorption hemmen. An Him gebundenes
Eisen, wie es in rotem Fleisch enthalten ist, wird wesentlich besser
aufgenommen als anorganisches Eisen. Letzteres wird erst im sauren
Milieu des Magens gelost und damit verfiigbar. Wird der Magen-pH
beispielsweise durch die Einnahme von Protonenpumpeninhibito-
ren angehoben, resultiert das in einer verminderten Eisenaufnahme.
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B Abb. 2.5 Regulation des Eisenstoffwechsels bei Eisenmangel und IRIDA.
a Bei Eisenmangel wird die Hepcidinsynthese reprimiert, der Eisentranspor-
ter Ferroportin wird nicht abgebaut und steht fiir den Transport von Eisen
aus Enterozyten und Hepatozyten in die Blutbahn zur Verfligung. Aufgrund
des geringen Eisenangebots ist die Transferrinsattigung niedrig, die Ery-
throzyten sind hypochrom, Ferritin wird nicht aufgebaut. b Bei der IRIDA
wird, unabhéngig vom Eisenangebot, durch den Funktionsverlust von
TMPRSS6 Hepcidin inaddquat hoch exprimiert. Ferroportin wird abgebaut,
deswegen wird Eisen aus den Enterozyten nicht in die Blutbahn exportiert
und geht mit abschilfernden Enterozyten verloren statt resorbiert zu wer-
den. Auch auf Makrophagen ist die Ferroportinexpression reduziert, Eisen
wird bevorzugt als Ferritin abgelagert und kann daher nicht als Transferrin-
gebundenes Eisen wieder zur Verfligung gestellt werden

Die enterale Resorption von Eisen kann bei Schiddigungen der intes-
tinalen Mukosa, beispielsweise bei Zoliakie oder chronisch-ent-
ziindlichen Darmerkrankungen, verringert sein. Auch Sauglinge, die
mit unprozessierter Kuhmilch ernihrt werden, zeigen oft eine St6-
rung der enteralen Eisenresorption mit chronischen, oft okkulten,
enteralen Blutverlusten. Das ist einer der Griinde, warum von der
Erndhrung mit unprozessierter Kuhmilch im ersten Lebensjahr ab-
geraten wird.

Die Eisenmangelanidmie ist die hiufigste erworbene Anédmie
im Kindesalter. Die Préivalenz eines Eisenmangels bei Kleinkindern
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— definiert als Erniedrigung von Serumferritin und Transferrinsatti-
gung - wird in Mitteleuropa auf etwa 10 % geschitzt. Allerdings hat
nur etwa ein Drittel der Betroffenen auch eine Anamie. Umgekehrt
hat weniger als die Hélfte der Kleinkinder mit Andmie auch einen
Eisenmangel.

= Klinische Prasentation

Haufiger Vorstellungsgrund ist die Kombination aus Bldsse und
Miidigkeit. Zusitzlich treten bei Eisenmangel Schédigungen von
Schleimhduten und Haut auf. Diese d&uflern sich bei schwerem Eisen-
mangel in Mundwinkelrhagaden, atropher Glossitis und selten Lof-
felndgeln. Ebenfalls mit schwerstem Eisenmangel assoziiert sein
kann Pica, der zwanghafte Verzehr ungenieflbarer Substanzen wie
Erde oder Lehm. Eisenmangel fiihrt auch zu einer Verzégerung des
Wachstums und der intellektuellen Entwicklung, ein weiterer Grund
fiir eine ausreichende Eisenversorgung aller Kinder.

= Diagnostik

Morphologisch findet sich eine mikrozytire, hypochrome Andmie
mit Anisozytose, die aus der automatisierten Blutbildmessung als
erhéhte RDW (»red cell distribution width«) abgelesen werden
kann. Oft findet sich begleitend eine Thrombozytose. Grundsitzlich
erfordert die Diagnose einer Eisenmangelanamie als weiteren Schritt
die Identifizierung der Ursache. Liegt eine fiir den hdufigen alimen-
taren Eisenmangel typische Anamnese vor, so ist ein Therapiever-
such mit oraler Eisensupplementierung gerechtfertigt. Die Diagnose
kann dann durch den Anstieg der Retikulozyten innerhalb einer
Woche und konsekutiv durch eine erhéhte Himoglobinkonzentra-
tion bewiesen werden. Letztere sollte um 1-2 g/dl wochentlich an-
steigen (B Abb. 2.6).

Ist die Anamnese nicht typisch oder erbringt die orale Eisen-
supplementierung nicht den gewiinschten Erfolg, muss die Diagnose
einer alimentiren Eisenmangelandmie insbesondere bei gesicherter
Therapieadhdrenz mit zusétzlichen Methoden hinterfragt werden.
Hierzu zahlt zuerst die Bestimmung des Serumferritins, das jedoch
nur bei Infektfreiheit verwertbar ist. Zusétzlich hilfreich sein konnen
die Bestimmung

der Transferrinsattigung als Mafd fiir das verfiigbare Eisen,

des 16slichen Transferrinrezeptors als Maf fiir die Aktivitat

der Erythropoese und

des Zink-Protoporphyrins als Indikator einer mangelnden

Versorgung der Erythropoese mit Funktionseisen.

Liegt kein alimentir bedingter Eisenmangel vor, muss stets nach der
Ursache der Imbalance zwischen Eisenbedarf und Eisenaufnahme
geforscht werden. Hierzu zahlt die Suche nach Blutverlusten und
nach Malabsorptionssyndromen, selten auch nach genetischen Ur-
sachen einer gestorten Eisenhomoostase.

= Differenzialdiagnose

Im Gegensatz zu anderen Ursachen einer mikrozytiren Anidmie
(B Tab. 2.7) ist einzig die isolierte Eisenmangelandmie mit einem
erniedrigten Serumferritin verbunden. Die -Thalassaemia minor
kann bei Herkunft aus Endemiegebieten vermutet werden, kommt
allerdings auch bei der autochthon deutschen Bevélkerung vor. Sie
grenzt sich zum Eisenmangel durch das Fehlen der Anisozytose, also
durch die normwertige RDW, ab. Richtungsweisend ist die Unter-
suchung des Blutbildes beider Eltern und des HbA,, das bei der
heterozygoten p-Thalassamie erhoht ist.
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B Abb. 2.6 Charakteristischer Verlauf bei erfolgreicher oraler Behandlung
einer Eisenmangelanamie

m  Therapie

Der alimentire Eisenmangel wird durch die Substitution mit Fe?*-
Salzen (2-5 mg/kgKG/Tag, in 2-3 Einzelgaben, moglichst nicht zum
Essen) behandelt. Gelegentlich wird die Compliance aufgrund
gastrointestinaler Beschwerden beeintrichtigt. Auch deshalb ist die
Erfolgskontrolle anhand des Blutbildes notwendig. Die Eisensubsti-
tution wird mindestens fiir 3 Monate mit dem Ziel der Normalisie-
rung von Himoglobin und MCV sowie dem Auffiillen der Eisen-
speicher fortgesetzt. Nur bei schweren Resorptionsstérungen oder
fehlender Vertraglichkeit ist die parenterale Eisensubstitution indi-
ziert. Erganzt wird die medikamentdse Behandlung des alimentdren
Eisenmangels durch eine Erndhrungsberatung. Bei anderen Ursa-
chen eines Eisenmangels muss selbstverstdndlich die Grundkrank-
heit therapiert werden.

Die unkontrollierte Einnahme von Eisenpraparaten, insbeson-
dere durch Kleinkinder, kann zu lebensbedrohlichen Intoxikationen
fithren und ist auch sonst als prophylaktische Mafinahme nicht in-
diziert.

2.3.2 IRIDA (iron refractory iron deficiency anemia)

Diese seltene hereditidre Form der isolierten Eisenresorptionssto-
rung und Eisenmangelandmie (»iron refractory iron deficiency an-
emia«) wird autosomal-rezessiv vererbt. Die ansonsten gesunden
Patienten prasentieren sich im Kindesalter mit einer maflig ausge-
pragten, kompensierten, jedoch stark mikrozytdren Andmie mit
niedrigen Serumeisen- und niedrigen Ferritinwerten. Zugrunde
liegt eine inaddquat hohe Hepcidinsekretion, die meist durch eine
Mutation im TMPRSS6-Gen, dem negativen Regulator der Hepci-
dinsynthese, bedingt ist (8 Abb. 2.5, @ Tab. 2.8). Hieraus resultiert
eine Storung nicht nur der Eisenresorption, sondern auch der Eisen-
utilisation. Nach oraler Gabe von Eisensalzen steigt weder kurzfris-
tig das Plasmaeisen noch langfristig der Himoglobinwert addquat
an. Die parenterale Eisenzufuhr fithrt zwar zu einer Erhohung des
Ferritin-, weniger jedoch des Himoglobinwertes, da das binnen kur-
zer Zeit zugefithrte Eisen zwar in den Makrophagen sequestriert,
von dort wegen der Hepcidin-vermittelten Degradierung des Ferro-
portins jedoch nicht wieder zur Verfiigung gestellt werden kann.
Daten zur Epidemiologie liegen nicht vor, moglicherweise ist die
Krankheit aufgrund der mild ausgeprigten Symptomatik und der
naheliegenden Differenzialdiagnose der fehlenden Compliance der
oralen Eisensubstitution unterdiagnostiziert.
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B Tab. 2.8 Angeborene Stérungen des Eisenstoffwechsels oder der Hdmsynthese

Genprodukt

Sideroblastische Anamien
X-chromosomal vererbte sideroblastische Andmie

X-chromosomal vererbte sideroblastische Anamie ~ ABCB7

mit Ataxie

Autosomal-rezessiv vererbte sideroblastische Glutaredoxin 5

Andmie
Erythropoetische Porphyrie

Erythropoetische Protoporphyrie Ferrochelatase

Kongenitale erythropoietische Porphyrie
GATA-1

Storungen des Eisenstoffwechsels

IRIDA

Eisentransportstorung DMT1

Ferroportinkrankheit Ferroportin
Hereditare Atransferrinamie Transferrin

Hereditadre Acaeruloplasmindmie Caeruloplasmin

2.3.3 Andmie chronischer Erkrankungen

= Einfiihrung und Pathogenese

Die Anidmie chronischer Erkrankungen findet sich bei Kindern
typischerweise bei chronisch-entziindlichen Erkrankungen. Hierzu
zahlen neben chronischen Infektionen insbesondere Autoimmuner-
krankungen. Die durch die chronisch-entziindliche Aktivitit erh6h-
ten Serumspiegel proinflammatorischer Zytokine wie IL-1, IL-6 und
TNF-a wirken direkt auf die Erythropoese, indem sie die Erythro-
poetinsynthese und die Dichte der Erythropoetinrezeptoren redu-
zieren und damit die Apoptoserate erythropoetischer Vorldufer er-
hohen. Gleichzeitig induzieren sie die Hepcidinsynthese, wodurch
die intestinale Eisenaufnahme und die Eisenutilisation aus Makro-
phagen gehemmt werden. Die resultierende verminderte erythro-
poetische Aktivitat fithrt zu einer typischerweise normochromen,
normozytaren Andmie bei normalem oder erhéhtem Ferritinwert.
Die Eisenverwertungsstorung kann jedoch auch zu einem funktio-
nellen Eisenmangel mit mikrozytirem Blutbild fiihren.

Bei akuten Entziindungen, etwa bei viralen und bakteriellen
Infektionen, fithren dieselben Mechanismen wie bei der Animie
chronischer Erkrankung zu einer verminderten Erythropoese.
Schitzungen zufolge fillt bei akuten Infektionen der Himoglobin-
wert wochentlich um etwa 13 %. Klinisch bedeutsam wird dies nur
bei iiber Wochen anhaltenden Entziindungen. Die Haufigkeit dieser
Anémie bei akuten Infektionen rechtfertigt in minderschwer ausge-
pragten Fillen (Hb >9 g/dl) Kontrolluntersuchungen vor der weiter-
fihrenden Diagnostik.

= Prasentation und Diagnose
Meist ist die Andmie der chronischen Erkrankung nur ein Aspekt
einer systemischen Krankheit, bei der andere Organsysteme im Vor-

8-Aminolédvulinatsynthase Typ Il

Uroporphyrinogen-Ill-Synthase;

TMPRSS6 (B Abb. 2.5)

Befunde

Mikrozytdre Andmie mit Ringsideroblasten, Eisenliberladung

Milde mikrozytare Anamie, zerebelldre Hypoplasie,
spinozerebelldre Ataxie

Mikrozytare Andamie, Hepatosplenomegalie,
Eisenuberladung

Photosensitivitdt, inkonstant und spét Leberversagen,
mikrozytare Andmie

Photosensitivitat, roter Urin, Hirsutismus; hamatologisch
ahnlich Thalassaemia intermedia

Mikrozytare Anamie, refraktar gegen orale Eisensubstitution,
nur teilweises Ansprechen auf parenterale Eisengabe

Mikrozytdre Andmie, Eisentiberladung
Leicht ausgepragte Anamie
Mikrozytare Anamie, Eisentiberladung

Eisenliberladung, niedriger Serumeisenwert, mikrozytare
Andmie, Neurodegeneration

dergrund stehen. Seltener ist die Andmie présentierendes Symptom
einer entziindlichen Grundkrankheit. Fiir die Diagnosestellung
wegweisend ist eine normo-, seltener eine mikrozytire Andmie mit
Retikulozytopenie und normale oder erhohte Serumferritinwerte im
Kontext einer anderweitig nachgewiesenen Grundkrankheit mit
chronischer Inflammation. Begleitend finden sich oft laborchemi-
sche Anzeichen der Entziindung, wie beschleunigte Blutsenkung,
ein erhohter Wert von C-reaktivem Protein, Hyperfibrinogenamie
oder polyklonale Hypergammaglobulindamie.

= Differenzialdiagnose

Bei mikrozytdrem Blutbild miissen Thalassdémiesyndrome, sidero-
blastische Andmien, die erythropoetische Protoporphyrie (EPP)
und insbesondere die Eisenmangelandmie abgegrenzt werden. Hier-
zu sind die Messung des loslichen Transferrinrezeptors (sTfR), des
Serumferritins und bei entsprechender dermatologischer Sympto-
matik auch der Porphyrine hilfreich. Ein reduzierter Himoglobin-
gehalt der Retikulozyten kann ebenfalls sensitiv einen Eisenmangel
anzeigen, selbst wenn dieser in Kombination mit der Anamie chro-
nischer Erkrankung auftritt. Bei der normozytiren hyporegenerato-
rischen Andmie miissen infiltrative Erkrankungen des Knochen-
marks ausgeschlossen und bei Kleinkindern auch an die harmlose
transitorische Erythroblastopenie gedacht werden. Auflerdem fiihrt
auch die chronische Niereninsuffizienz zur renalen Andmie.

= Therapie

Eine kausale Therapie der Anidmie chronischer Erkrankung ist die
Korrektur der chronischen Entziindung durch Behandlung der
Grundkrankheit. Beispielsweise fithrt die antiinflammatorische The-
rapie mit TNFa-Antagonisten bei rheumatoider Arthritis iiber eine
Reduktion der IL-6-Spiegel auch zu einer Besserung der Anamie.
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Bei fortbestehender Entziindungsaktivitit kann durch die Gabe
hoher Dosen von Erythropoetin die relative Erythropoetinresistenz
der Anédmie chronischer Erkrankung iiberwunden werden. Dies gilt
insbesondere fiir Patienten, bei denen vor Behandlungsbeginn nied-
rige Erythropoetinspiegel gemessen werden. Eisengaben sind wegen
der durch Hepcidin vermittelten Stérung von Resorption und Recy-
cling nur bei nachgewiesenem koexistentem Eisenmangel indiziert.

2.3.4 Seltene hereditdre Storungen des
Eisentransports, sideroblastische Andamien
und erythropoetische Porphyrien

Mehrere seltene hereditire Stérungen des Eisen- und Hédmstoff-
wechsels resultieren in einer mikrozytiren Andmie. In Abhéngig-
keit von der zugrundeliegenden Mutation kdnnen zusétzlich eine
Eiseniiberladung und neurologische Symptome vorhanden sein
(@Tab. 2.8).

Bei den hereditdren Stérungen des Eisentransports kommt es zu
einer Minderversorgung der Erythropoese im Sinne eines funktio-
nellen Eisenmangels. Gleichzeitig kann die Fehlverteilung des Kor-
pereisens zu einer Eiseniiberladung fiihren.

Sideroblastische Andamien zeichnen sich durch eine Stérung der
mitochondrialen Himsynthese und die Akkumulation von Eisen in
Mitochondrien aus. Im Knochenmark sind nach Eisenfarbung Ring-
sideroblasten mit dicht perinukleédr gelegenen Eisengranula nach-
weisbar, im peripheren Blut findet sich meist eine Mikrozytose. Die
X-chromosomal vererbte sideroblastische Anamie kann bei Frauen
aufgrund der Inaktivierung des X-Chromosoms in einem Teil der
Erythrozyten zu einer Mikrozytose und damit insgesamt zu der Er-
scheinung zweier nebeneinander nachweisbarer Erythrozytenpopu-
lationen fithren.

Die bei den erythropoetischen Porphyrien anfallenden Interme-
diate der Himsynthese verursachen die charakteristische Photosen-
sitivitdt und die Rotverfarbung des Urins. Die Verlangsamung der
Hémsynthese hat eine ineffektive Erythropoese und Mikrozytose
zur Folge.

= Prasentation und Diagnose

Alle genannten Storungen sind selten. In Erwégung gezogen miissen
sie bei angeborenen mikrozytiren Andmien, die auf Eisensubstitu-
tion nicht ansprechen und fiir die andere Differenzialdiagnosen wie
Himoglobinopathien ausgeschlossen wurden. Wegweisend ist oft
die Erh6hung des Ferritins, gelegentlich in Kombination mit extra-
hidmatologischen Manifestationen. Weiterfithrende Untersuchun-
gen sind die Erhebung des Eisenstatus inklusive der Parameter fiir
den funktionellen Eisenmangel, also des Retikulozytenhamoglobins,
des Zink-Protoporphyrins und des 16slichen Transferrinrezeptors.
In der Knochenmarkzytologie mit Eisenfirbung konnen bei sidero-
blastischen Andmien die typischen Ringsideroblasten nachgewiesen
werden.

Wichtigste Differenzialdiagnose der sideroblastischen Andmien
ist das myelodysplastische Syndrom, bei dem selten ebenfalls Ring-
sideroblasten, oft aber zytogenetische Aberrationen nachgewiesen
werden konnen. Erworbene Storungen wie die Bleivergiftung kon-
nen durch eine Hemmung der Schliisselenzyme der Himsynthese
(6-Aminolavulinatsynthase, Ferrochelatase) dem Bild einer sidero-
blastischen Andmie dhneln.
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m  Therapie

Therapeutisch kommt aufler symptomatischen Mafinahmen vor al-
lem bei den Formen mit Eiseniiberladung die Chelattherapie in Be-
tracht. Hierdurch konnen nicht nur die Folgen der Hdmosiderose
vermieden, sondern oft auch die Effizienz der Erythropoese gestei-
gert werden.

2.4 Makrozytire Anamien

J. Kunz, A. Kulozik

Makrozytire Andmien sind seltener als normo- und mikrozytire
Anémien, die einzelnen Differenzialdiagnosen (8 Tab. 2.9) betreffen
oft nur wenige Patienten weltweit. Auch die bei Erwachsenen héufige
pernizidse Anédmie ist bei Kindern eine Raritat.

Makrozytire Andmien miissen abgegrenzt werden von der
scheinbaren Makrozytose bei hohen Retikulozytenzahlen, die eine
lebhafte Regeneration der Erythropoese nach einer Anédmie anderer
Ursache anzeigt. Aulerdem sind die Erythrozyten im Neugebore-
nen- und frithen Sduglingsalter physiologisch grofler als spater im
Leben. Im Gegensatz dazu sind die eigentlichen makrozytaren Ané-
mien Ausdruck einer durch eine Stérung der Zellteilung beeintrach-
tigten Erythropoese und oft der gesamten Hamatopoese. Da grund-
legende zellulare Prozesse betroffen sind, liegen oft neben der Ani-
mie noch weitere Krankheitsmanifestationen vor.

2.4.1 Megaloblastiare Anamien

Megaloblastire Andmien betreffen nicht nur die Erythropoese, son-
dern sind Ausdruck einer tiefgreifenden Stérung der Gesamthama-
topoese mit meist gleichzeitig vorliegender Leukopenie und Throm-
bozytopenie. Gemeinsame pathogenetische Grundlage der megalo-
blastiren Anamien ist eine Stérung der Zellteilung, im klassischen
Fall durch Storung der DNA-Synthese und -Methylierung bei Vita-
min-B,,- oder Folsduremangel. Diese Stérungen konnen durch Me-
dikamente, insbesondere Zytostatika und Virostatika, nachgeahmt
werden. Sehr seltene Ursachen fiir eine megaloblastire Andmie sind
die Orotacidurie und die Thiamin-responsive Anamie.

Zytologisch findet sich eine ineffektive Erythropoese mit hyper-
plastischem Knochenmark und megaloblastirer Ausreifungssto-
rung. Die reifen, makrozytaren Erythrozyten zeigen eine deutliche
Aniso- und Poikilozytose, die erythrozytiren Vorstufen im Kno-
chenmark sind reifungsgestort mit einem im Verhaltnis zum Zyto-
plasma unreifen, aufgelockert erscheinenden Kern. Die Neigung
der erythrozytiren Vorstufen vorzeitig in die Apoptose einzutreten,
bedingt die laborchemisch nachweisbaren Hamolysezeichen mit
erhohten Serumkonzentrationen von Bilirubin und Laktatdehydro-
genase (LDH).

Die Stérung der Granulopoese erkennt man im peripheren Blut
an hypersegmentierten Granulozyten (>5 Segmente), im Knochen-
mark an vergréflerten myeloischen Vorstufen und Riesenformen der
Metamyelozyten sowie der stabkernigen Granulozyten.

Durch den Mangel an Vitamin B;, und Folsdure ist die DNA-
Synthese nicht nur bei den hdmatopoetischen Vorldufern, sondern
auch bei den anderen sich schnell teilenden Geweben wie der intes-
tinalen Mukosa betroffen. Entsprechend liegen oft begleitend gast-
rointestinale Symptome vor. Neurologisch steht die Degeneration
der Hinterstrangbahnen, der Pyramidenbahnen und peripherer
Nerven im Vordergrund, die sich durch Sensibilitatsstorungen und
Zeichen der Spastik duf3ert.
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B Tab. 2.9 Differenzialdiagnose makrozytarer Anamien
Differenzialdiagnose

Regeneration der Erythropoese mit Retikulozytose: Als Faustregel
steigt das MCV um 1 fl je Prozent Retikulozyten

Medikamentds-toxisch

Aplastische Andmie

Myelodysplastisches Syndrom (MDS)

Folsaure- und Vit.-B;,-Mangel bzw. Stérungen des Folsaure- und
Vit.-B,,-Stoffwechsels

Thiamin-responsive megaloblastdre Andmie

Orotazidurie
Kongenitale dyserythropoetische Andmien

Hypothyreose, Panhypopituitarismus: kdnnen von mikro-, normo- und
makrozytarer Andmie begleitet sein

Leberkrankheit

Down-Syndrom (MCV erhéht, meist ohne relevante Anamie)

2.4.2 Vitamin-B,,-Mangel und Storungen des
Vitamin-B,, (Cobalamin)-Stoffwechsels

Cobalamin ist gemeinsam mit Folsdure fiir die Bereitstellung von
Methylgruppen unerldsslich. Die Stérung des C1-Stoffwechsels bei
Cobalaminmangel betrifft neben den beiden direkt Cobalamin-ab-
hingigen Enzymen Methioninsynthase und Methylmalonyl-CoA-
Mutase Prozesse, die von der Bereitstellung von Methylgruppen
abhéngen. Dazu zihlen unter anderen die DNA- und die Histon-
methylierung sowie die Biosynthese von Purinen, Thymidin, Carni-
tin, Cholin, Methionin und Kreatin. Bei einer reduzierten Aktivitit
der Methylmalonyl-CoA-Mutase, die fiir den Abbau ungeradzahli-
ger Fettsduren und verzweigtkettiger Aminoséuren notwendig ist,
reichert sich deren Substrat an. Daher ldsst sich ein funktioneller
Cobalaminmangel anhand erhéhter Urin- oder Plasmaspiegeln von
Methylmalonsdure sensitiv nachweisen. Gleichzeitig fithrt die redu-
zierte Aktivitdt der Methioninsynthase zu einem erhohten Homo-
cystein-Plasmaspiegel.

m  Pathogenese und Klassifikation

Héufigste Ursache einer megaloblastiren Andmie ist die mangelnde
Zufuhr von Vitamin B;, mit der Nahrung. Besonders voll gestillte
Séuglinge sind hierfiir empfindlich, wenn bei der Mutter ein Vita-
min-B;,- Mangel vorliegt. Meist fallen diese Kinder weniger durch
die Anédmie als durch eine Gedeihstérung und Entwicklungsverzo-
gerung auf. Weitere Ursache des Vitamin-B;,-Mangels sind die ver-
schiedenen genetisch bedingten Stérungen der Resorption, des
Transportes und des Stoffwechsels von Cobalamin (8 Tab. 2.10).
Wihrend bei den Transportstorungen die Andmie meist schon bei
der initialen Présentation vorliegt, steht sie bei den Cobalamin-
Stoffwechselstorungen oft hinter den schweren neurologischen
Symptomen zuriick.

Bestdtigung der Diagnose

Verlauf und Identifikation der Ursache der Retikulozytose
(z. B. chronische hamolytische Andamie, Regeneration nach Blutung
oder nach TEP)

Medikamentenanamnese: u. a. Methotrexat, Hydroxyurea, Zidovudin,
Azathioprin

Knochenmarkzytologie und Stanzbiopsie

Knochenmarkzytologie und Stanzbiopsie
Zytogenetik

Methylmalonsdure und Homozystein im Plasma erhdht
Vitamin B;, im Serum, Folat in Erythrozyten erniedrigt

Assoziierte Symptome: Taubheit, Diabetes mellitus
Therapie mit Thiamin

Orotsdure im Urin
Knochenmarkzytologie, Genetik

(Schilddriisen)Hormone

Leberenzyme und Lebersyntheseparameter

Klinische Stigmata

Der Vitamin-B,,-Mangel bei dlteren Kindern und Jugendlichen
hat dieselben Ursachen wie im Erwachsenenalter. Hierzu zihlen
Resorptionsstérungen nach Resektion des terminalen Ileums, streng
vegane Erndhrung und selten die autoimmun bedingte perniziose
Anidmie.

= Klinische Prasentation und Diagnose

Prisentierende Symptome sind die Neuropathie und die Andmie.
Hinweise im Blutbild ergeben sich aus der Makrozytose, oft mit
Leuko- und Thrombozytopenie. Die ineffektive Erythropoese
driickt sich in erhohten Werten von Serumbilirubin und LDH aus.
Der direkte Nachweis des Vitamin-B,,-Mangels ist ein erniedrigter
Serumspiegel. Durch die Messung von Homocystein und Methyl-
malonséure in Plasma und Urin kann die funktionelle Bedeutsam-
keit des Vitamin-B,,-Mangels nachgewiesen werden.

Einige der hereditdren Storungen des Vitamin-B,-Stoffwechsels
konnen direkt anhand des Fehlens der entsprechenden Proteine wie
Intrinsic Factor oder Transcobalamin nachgewiesen werden, andere
bediirfen aufwendiger biochemischer oder genetischer Untersu-
chungen.

= Therapie

Die Therapie erfolgt bei alimentdrem Vitamin-B,,-Mangel durch
orale Substitution und Umstellung der Ernahrung. Bei anderen Ur-
sachen wird Vitamin By, initial subkutan verabreicht. Die in den
folgenden Tagen eintretende Retikulozytose bestatigt die Diagnose.
Aufgrund des Kaliumeinstroms in die Zellen der sich erholenden
Hématopoese kam es bei der Substitution von Vitamin B;, bei
schwerer megaloblastarer Andmie zu lebensbedrohlichen Hypokali-
amien. Deshalb wird die Substitution mit geringen Dosen begonnen,
typischerweise mit 0,2 pg/kg Cyanocobalamin taglich. Andere Kom-
plikationen, die im zeitlichen Zusammenhang mit dem Beginn einer
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B Tab. 2.10 Genetisch bedingte Stérungen des Cobalamintransports und -stoffwechsels

Betroffenes Gen/Protein  Funktion

Kongenitale pernizidse Intrinsic Factor (IF)

Andmie

Bindung und Auf-

im Darm

Imerslund-Grasbeck-
Syndrom

Cubilin, Amnionless
(bilden gemeinsam den
Rezeptor fiir an IF ge-
bundenes Cobalamin)

von Cobalamin

Transcobalaminmangel  Transcobalamin Bindung von

Cobalamin und Auf-
nahme in Zielzellen

Stérung des Cobalamin-
stoffwechsels

Komplementations-
gruppen cblA-H

Vitamin-B,,-Substitution bei schwerer megaloblastarer Anidmie auf-
treten, sind thromboembolische Ereignisse. Der Erfolg der Therapie
kann nicht nur am Blutbild, sondern auch biochemisch anhand
der Methylmalonsaure- und Homocysteinspiegel verfolgt werden.
Patienten mit Storung des Transportes und Metabolismus von Vita-
min By, kdnnen langfristig parenteral supraphysiologische Substitu-
tionsdosen benétigen.

2.4.3 Folsdauremangel

Folsédure ist wie auch Vitamin B;, von zentraler Bedeutung im Stoff-
wechsel von C1-Gruppen. Ein Folsduremangel fithrt zu einem klini-
schen Bild, dessen hdmatologische Facette nicht von der eines Vita-
min-B;,-Mangels unterschieden werden kann.

Weltweit gesehen ist die Malnutrition die haufigste Ursache
eines Folsduremangels. In westlichen Landern tritt der Folsaure-
mangel iiberwiegend im Zusammenhang mit Malabsorptionssyn-
dromen wie etwa der Zoliakie auf. Bei Patienten mit schwergradigen
hémolytischen Andmien ist ebenso wie bei schwangeren Frauen der
Bedarf an Folsdure erhoht, sodass diese Betroffenen einem erhohten
Risiko fiir einen Folsduremangel ausgesetzt sind. Antimetabolite der
Folsaure wie Methotrexat oder Trimethoprim werden als Chemo-
therapeutika und Antibiotika eingesetzt und kénnen einen funktio-
nellen Folsduremangel pharmakologisch induzieren. Sehr selten
treten hereditdre Stérungen des Transportes und Metabolismus der
Folsdure auf, die allerdings molekular weniger gut charakterisiert
sind als die Stérungen des Vitamin-B,-Stoffwechsels. Sie alle fithren
zu neurologischen Symptomen mit Entwicklungsretardierung und
Krampfanfillen. Die hereditare Folatmalabsorption ist die einzige
Storung des Folsaurestoffwechsels, die zusitzlich eine megaloblas-
tdre Andmie verursacht.

= Diagnose

Die im Serum gemessenen Folsdurespiegel fallen bei Folsdurede-
privation innerhalb von 2 Wochen unter den Normbereich. Da Ery-
throzyten nur wihrend ihrer Reifung, nicht aber spiter Folsdure

nahme von Cobalamin

Intestinale Aufnahme

Methioninsynthase,
Methylmalonyl-CoA-
Mutase, Methioninsyn-
thase-Reduktase u. a.

Prasentation Therapie Bemerkung

Megaloblastdre Andmie Keine Autoantikorper
in den ersten Lebens-
jahren, Neurologie

Langfristige
parenterale
Substitution
von By,

Langfristige
parenterale
Substitution
von B,

Haufungen in Finnland,
Norwegen sowie im
nahen Osten

Megaloblastdre Andmie
in den ersten 10 Lebens-
jahren, Neurologie

Gesamtcobalamin im
Plasma kann im Norm-
bereich liegen

Megaloblastdre Anamie
und Neurologie im
Sauglingsalter

Langfristige
parenterale
Substitution
von B,

Cobalamin-
substitution,
ggf. balancierte
Erndhrung

Wechselnd ausgepragt:
Gedeihstorung, Ent-
wicklungsverzégerung,
Neurologien im
Sauglingsalter, Andmie
weniger im Vordergrund

Wechselnd ausgepragt
Methylmalon- und
Hyomocysteinurie

aufnehmen konnen, reflektiert der Folsdurespiegel in Erythrozyten
die Folsdureversorgung der vergangenen 3 bis 4 Monate. Bei Fol-
sduremangel findet sich ein erhéhter Homocystein-Plasmaspiegel,
im Gegensatz zum Vitamin-B,,-Mangel jedoch keine erhohte Aus-
scheidung der Methylmalonséure.

= Therapie

Bei Patienten mit alimentdrem Folsduremangel sollte die Ernahrung
umgestellt und die Ursache einer méoglichen Malabsorption behan-
delt werden. Dariiber hinaus kann Folsdure oral oder parenteral ver-
abreicht werden, der Tagesbedarf liegt im Bereich von 0,4 mg/d fiir
Erwachsene. Ein potenziell koexistenter Vitamin-B,,-Mangel sollte
gesucht und gegebenenfalls ebenfalls behandelt werden, da bei
Mangel beider Vitamine die alleinige Folsduresubstitution zwar die
Animie, nicht aber die neurologische Symptomatik bessert. Wird
bei der hereditiren Folatmalabsorption Folsdure regelmafig paren-
teral (i. m.) substituiert, kann die megaloblastire Andmie korrigiert
werden, die neurologische Problematik jedoch nur teilweise.

2.5 Hamolytische Anamien

J. Kunz, A. Kulozik

2.5.1 Klinik und Diagnostik

Die Lebensdauer der Erythrozyten betragt beim Gesunden jenseits
des Neugeborenenalters etwa 120 Tage, d. h. taglich wird knapp 1%
der Erythrozytenmasse umgesetzt. Gealterte Erythrozyten werden
vom retikuloendothelialen System der Milz, der Leber und des Kno-
chenmarks abgebaut. Wihrend der Passage durch die rote Pulpa der
Milz werden die Erythrozyten einem relativ hypoxischen und sauren
Milieu ausgesetzt und geraten in engen Kontakt mit Makrophagen.
Dort verlieren Retikulozyten ihre letzten Organellen und auch un-
reife Teile threr Membran, wihrend reife, gesunde Erythrozyten
diese Qualitatskontrolle ohne Verluste passieren und durch die
engen endothelialen Zellzwischenrdume die vendsen Sinus errei-
chen. Erythrozyten, deren Oberfliche mit Immunglobulinen oder
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Komplement markiert ist oder die jhre Verformbarkeit eingebiift
haben, werden in der Milz phagozytiert.

Bei hamolytischen Andmien ist die Lebensdauer der Erythro-
zyten verkiirzt. Meist folgt der beschleunigte Erythrozytenabbau
dem physiologischen Weg und findet in der Milz und Leber, also
extravasal, statt. Findet der Erythrozytenabbau in der Blutbahn statt,
beispielsweise bei der durch Komplementaktivierung vermittelten
Autoimmunhimolyse, spricht man von intravasaler Himolyse.

Eine erhéhte Hamolyse kann, insbesondere bei chronischen
Prozessen, durch eine mehr als 10-fach gesteigerte Erythropoese
kompensiert werden. Eine schwere Andmie tritt erst auf, wenn die
Lebensdauer der Erythrozyten auf etwa ein Zehntel der Norm, also
auf rund 12 Tage, verkiirzt ist. Die vermehrte Erythropoese kann
iiber eine Suppression der Hepcidinsynthese eine gesteigerte ente-
rale Eisenresorption vermitteln und birgt langfristig das Risiko einer
Eiseniiberladung.

Bei chronischen hdamolytischen Andmien besteht eine Balance
zwischen beschleunigtem Erythrozytenabbau und vermehrter Ery-
thropoese. Dieses Gleichgewicht kann sowohl durch eine gesteigerte
Hamolyse als auch durch eine gedrosselte Erythropoese verschoben
werden. Dies wird besonders offensichtlich bei der durch Parvo-
virus-Bg induzierten aplastischen Krise, gilt aber auch bei anderen
Infekten, die zu einer Andmisierung fithren kénnen.

= Klinische Zeichen hamolytischer Anamien

Die klinischen Zeichen der Himolyse sind, neben der Anédmiesym-
ptomatik, Ikterus und Splenomegalie. Neugeborene mit hamolyti-
scher Andmie préisentieren sich oft mit Icterus gravis et prolongatus.
Im Blutbild spiegelt sich die kompensatorisch gesteigerte Erythropo-
ese in einer Retikulozytose wider, in extremen Fallen und vor allem
bei Neugeborenen finden sich im peripheren Blut Normoblasten.
Diese gelten jenseits des Neugeborenenalters als Ausdruck einer
extramedulldren Erythropoese. Der beschleunigte Erythrozyten-
abbau setzt Hamoglobin frei, welches an Haptoglobin bindet und
dessen Plasmakonzentration verringert. Produkt des Himabbaus ist
Bilirubin, das bilidr ausgeschieden wird und zur Bildung von Pig-
mentgallensteinen fithren kann. Bleibt die Himolyse nicht auf das
extravasale Kompartiment beschrénkt, finden sich im Serum auch
freies Himoglobin und ein stark erhohter Laktatdehydrogenasewert.
Bei akuten, schweren Hiamolysen kann im Urin Himoglobin nach-
gewiesen werden und der Urin makroskopisch dunkelrot verfirbt
sein.

= Einteilung hamolytischer Andmien

Die Ursachen einer verkiirzten Erythrozytenlebensdauer konnen
intrinsisch sein, also den Erythrozyten innewohnen, oder extrin-
sisch, also durch duflere Einwirkung auf die Erythrozytenmembran
entstehen. Die meisten intrinsischen oder korpuskuldren Hamo-
lysen sind hereditdr bedingt. Hierzu zdhlen die Erythrozytenmem-
brandefekte, die Erythrozytenenzymdefekte und die Himoglobino-
pathien. Sie manifestieren sich iiberwiegend postnatal, selten in
utero. Extrinsische oder extrakorpuskuldre Himolysen sind seltener
als die intrinsischen und umfassen die Autoimmunhémolysen und
Hémolysen durch physikalische oder toxische Schadigung der
Erythrozytenmembran.

= Diagnostik hamolytischer Andmien

Neben den genannten, auf eine Himolyse hinweisenden Parametern
Retikulozyten, unkonjugiertes Bilirubin und Haptoglobin, ist der
erste Schritt bei der Diagnostik einer hdmolytischen Andamie die
Beurteilung der Erythrozytenmorphologie. Sphérozyten, die im
Ausstrich als kleinere, dunkle Zellen ohne zentrale Aufhellung er-

scheinen (B Abb. 2.7a), konnen auf eine Sphdrozytose, aber auch
auf Membranverluste der Erythrozyten bei Autoimmunhimolyse
hindeuten. Spezifischere Formen sind Elliptozyten (8 Abb. 2.7b),
Stomatozyten (B Abb. 2.7c), Sichelzellen und insbesondere Frag-
mentozyten (B Abb. 2.7d). Letztere sind bizarr geformte, wie »ange-
bissen« erscheinende, oft auch in Helmform auftretende Erythro-
zytenfragmente, die als Alarmsignal eine mechanische, meist
mikroangiopathisch bedingte Himolyse anzeigen.

2.5.2 Hereditire Membrandefekte

Die Erythrozytenmembran besteht aus einer Doppelschicht asym-
metrisch angeordneter Lipide, aus integralen Membranproteinen
wie dem Bande-3-Protein und aus peripheren Membranproteinen
wie dem Spektrin. Spektrin bildet ein elastisches Netzwerk, das iiber
verschiedene andere periphere Membranproteine, insbesondere
Ankyrin, an integrale Membranproteine angeheftet ist und dem
Erythrozyten Form und Verformbarkeit verleiht (@ Abb. 2.8). Ist die
»vertikale« Interaktion des Spektrinnetzwerks mit den integralen
Membranproteinen geschwicht, verliert der Erythrozyt Membran-
vesikel und wandelt sich dadurch zum Sphérozyt. Bei Krankheiten
mit veranderter Erythrozytenform ohne Membranverlust, wie der
Elliptozytose oder der Pyropoikilozytose, ist die »horizontale«
Interaktion zwischen den Spektrindimeren gestort. Schon Reduk-
tionen in der Expression von Proteinen des Zytoskeletts und der
erythrozytiren Membran um 10-15% fithren zu einer messbaren
und Kklinisch relevanten Erhéhung der Membranfragilitt.

Hereditdre Spharozytose
= Pathogenese und Epidemiologie
Die hereditére Sphérozytose wird bei rund drei Viertel der Patienten
dominant vererbt. Etwa ein Viertel der Patienten hat eine negative
Familienanamnese, sodass man eine rezessive Vererbung oder Neu-
mutationen annehmen muss. Unter den molekular charakterisierten
Sphérozytoseerkrankungen fanden sich bei européischen Patienten
in etwa der Halfte der Fdlle Mutationen in Ankyrin-1, in einem Vier-
tel der Falle im Bande-3-Protein und in einem Fiinftel in -Spektrin.
Seltene Ursachen sind Mutationen in a-Spektrin und im Protein 4.2.
Die reduzierte Expression der betroffenen Proteine fithrt zu einem
Verlust von Membranbestandteilen als Mikrovesikel. Der verblei-
bende Spharozyt hat ein verringertes Verhaltnis von Oberfliche zu
Volumen und ist dadurch weniger verformbar. Gleichzeitig sind die
Zellen relativ dehydriert, woraus auch eine erhohte zelluldre Himo-
globinkonzentration (MCHC) resultiert. Obwohl diese veranderten
Eigenschaften der Erythrozyten auch in vitro nachweisbar und von
diagnostischer Bedeutung sind, werden sie in vivo nur bei regelrech-
ter Funktion der Milz relevant. Zur Ausprigung einer Anidmie bei
Sphirozytose bedarf es also nicht nur des intrinsischen Defekts der
Erythrozytenmembran, sondern auch der Filterfunktion der Milz.
Die Haufigkeit der klinisch relevanten Spharozytose wird in der
nordeuropéischen Bevolkerung mit etwa 1:2000 angegeben, asymp-
tomatische Merkmalstrager mit pathologischer Erythrozytenfragili-
tét finden sich unter gesunden Blutspendern bis zu etwa 1 %.

= Klinische Prasentation und Klassifikation

Die typische Manifestation einer Sphérozytose ist die eines schweren
und prolongierten Neugeborenenikterus, der in eine Andmie mit
Ikterus und Splenomegalie tibergeht. Allerdings kann der Schwere-
grad einer Sphérozytose stark variieren und reicht von dauerhafter
Transfusionsbediirftigkeit bis hin zu klinisch asymptomatischen
Merkmalstragern. Bei letzteren kann eine aplastische Krise bei
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O Abb. 2.7a-d Erythrozytenmorphologie bei a Sphérozytose: kleine, dichte Kugelzellen ohne zentrale Aufhellung, b Elliptozytose: Elliptozyten, c Stomato-
zytose: Stomatozyten, d Mikroangiopathie: Fragmentozyten. (b, c aus Gadner et al. 2006)

POOOOOOOOOOO0)

) ‘DOOOOOOOO““

Il
1200008000 8: C md“‘..." OO0

Spektrin Tropomyosin

Tropomodulin

O Abb. 2.8 Schematischer Aufbau der Erythrozytenmembran. (Mod. nach
Gadner et al. 2006)

Primérinfektion mit Parvovirus-B erste und einzige Manifestation
sein und mitunter bei mehreren bis dato asymptomatischen Fa-
milienmitgliedern gleichzeitig auftreten. Im Neugeborenen- und
jungen Sduglingsalter wird die Andmie oft aggraviert durch eine
inaddquat niedrige Retikulozytenzahl, die wiederum auf einer
niedrigen Erythropoetinsekretion beruht. Daher kommt es im
Sduglingsalter haufig zu einem Transfusionsbedarf, der sich im
weiteren Verlauf verlieren kann.

Haufige Komplikationen sind Gallensteine (bei 5% der Patien-
ten im Alter von 10 Jahren, bis 50 % im Alter von 40 Jahren) und
infektgetriggerte hamolytische Krisen. Diese zeichnen sich durch
einen verstarkten Ikterus aus, verlaufen milder als aplastische Krisen
und kénnen im Gegensatz zu letzteren wiederholt auftreten. Kom-
plikationen durch die gesteigerte Erythropoese wie sie bei den Tha-
lassémien auftreten sind bei der Sphérozytose seltene Ausnahmen.
Eine relevante Hamosiderose tritt bei der Sphérozytose fast aus-
schliefllich bei Erwachsenen auf, die gleichzeitig Merkmalstréger fiir
die Himochromatose sind.

Der klinische Schweregrad der Spharozytose wird geméaf3 @ Tab.
2.11 eingeteilt und ist mafigeblich fiir therapeutische Entscheidun-
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B Tab. 2.11 Schweregrade der hereditdren Spharozytose. (Mod. n.
Eber 2010)

Leicht Mittelschwer Schwer Sehrschwer
Hb [g/dl] 11-15  8-11 6-8 <6
Retikulozyten [%0] 15-60 60-100 >100 >100
Bilirubin [mg/dl] 1-2 >2 >2 >3
Transfusionen 0-1 0-2 >2 Regelmafig

gen. Aufgrund der altersbedingt oft unzureichenden Kompensation
der Andmie im Neugeborenenalter gehen Transfusionen wihrend
dieser Zeit nicht in die Bewertung des Schweregrads ein.

= Diagnose

Die Sphirozytose ist die haufigste Differenzialdiagnose der hamoly-
tischen Andmien mit negativem Antikdrpersuchtest. Anamnestisch
hinweisend konnen die Familienanamnese und auch die Untersu-
chung der Eltern (Splenomegalie, Retikulozyten) sein. In der Basis-
diagnostik fillt eine hyperregeneratorische normozytire Andmie
auf, oft ist die MCHC iiber den Normwert erhoht. Im Blutausstrich
finden sich typischerweise Sphérozyten (8 Abb. 2.7a), deren Nach-
weis ist jedoch weder spezifisch noch sensitiv firr die hereditire
Sphirozytose. Die seit Jahrzehnten etablierte Messung der osmoti-
schen Resistenz in abnehmend konzentrierter Kochsalzlosung ist
schwer standardisierbar und hat sich, auch in der Modifikation mit
24 h Vorinkubation bei 37 °C, als nicht ausreichend sensitiv heraus-
gestellt. Sie wird ersetzt durch die FACS-Messung der Bindung von
Eosin-5-Maleimid (EMA) an die Erythrozyten und durch den »aci-
dified glycerol lysis test«, eine Modifikation der Messung der osmo-
tischen Resistenz. Die Kombination dieser beiden Methoden hat sich
als sehr sensitiv herausgestellt. In der Mehrzahl der Fille ist die elek-
trophoretische Auftrennung der Erythrozytenmembranproteine
oder eine genetische Untersuchung nicht notwendig.

= Differenzialdiagnose

Die Differenzialdiagnose der hamolytischen Andmie mit negativem
Coombs-Test umfasst neben der hiufigen Spharozytose andere he-
reditire Membrandefekte, die Defekte des erythrozytiren Stoffwech-
sels und die Hdmoglobinopathien. Diese Gruppe der seltenen
»nichtsphirozytotischen hereditiren himolytischen Andmien« er-
fordert zur Diagnosestellung oft Untersuchungen in spezialisierten
Labors. Eine weitere, durch das periphere Blutbild nicht immer ab-
grenzbare Differenzialdiagnose ist die kongenitale dyserythropoeti-
sche Andmie (CDA, » Abschn. 2.2). Diese kann sich aufgrund der
ineffektiven Erythropoese ebenfalls mit einer Erhéhung des Bili-
rubinwertes und einer Splenomegalie prisentieren. Wegweisend
konnen die Familienanamnese und die bei der CDA relativ zum
Hiamoglobinwert inaddquat niedrigen Retikulozytenzahlen sein. In
Zweifelsfillen kann der haufigere Typ II der kongenitalen dysery-
thropoetischen Anamie anhand der Hypoglykosylierung des Bande-
3-Proteins und mittels Sequenzanalyse des SEC23B-Gens nachge-
wiesen werden.

= Therapie

Die symptomatische Therapie der Spharozytose besteht aus Blut-
transfusionen bei aplastischen oder ausgeprigten hamolytischen
Krisen, bei sehr schweren Verlaufsformen auch regelmiflig. Im jun-
gen Sduglingsalter kénnen aufgrund des altersbedingt niedrigen

Erythropoetinspiegels relativ haufigere Transfusionen notwendig
werden. In Einzelfallen wurden durch die voriibergehende Gabe von
Erythropoetinanaloga im Sauglingsalter Transfusionen eingespart.

Da die Erythrozyten bei der Sphérozytose nahezu ausschliefllich
in der Milz abgebaut werden, konnen durch eine Splenektomie
Hamoglobinwert, Bilirubin und Retikulozytenzahl normalisiert
werden. Die mit verschiedenen Methoden nachweisbare erhohte
Fragilitat der Erythrozyten bleibt auch nach einer Splenektomie be-
stehen.

Gegen den Vorteil einer Normalisierung der hdmatologischen
Parameter und damit einer klinischen Gesundung ist neben dem
operativen Risiko der Splenektomie insbesondere das lebenslang
andauernde Risiko von infektiosen Komplikationen abzuwégen:
Patienten mit leichter und oft auch mittelschwerer Verlaufsform
bediirfen keiner Intervention, bei wiederholter Transfusionsbediirf-
tigkeit wird jedoch die Splenektomie empfohlen. Das Risiko der
Postsplenektomiesepsis durch kapseltragende Bakterien wie Pneu-
mokokken oder Haemophilus influenzae betrifft insbesondere
Kleinkinder, die noch keine humorale Immunitit gegen diese Erre-
ger erworben haben. Daher wird die Splenektomie mdoglichst erst
jenseits des Alters von 5 Jahren und nach vollstindiger Immunisie-
rung gegen bekapselte Erreger durchgefiihrt. Es wurde geschitzt,
dass in 100 Patientenjahren 0,05-0,3 Postsplenektomieseptikdmien
auftreten, rechnerisch wiirde diese schwere Komplikation im Laufe
des Lebens also 1 von 5 bis 1 von 30 Patienten betreffen. Zuverléssige
Daten zur Inzidenz liegen jedoch nicht vor. Dieses Risiko kann durch
die prophylaktische Gabe von Penicillin verringert werden. Zur
Dauer der Penicillinprophylaxe gibt es keine gesicherten Daten.
Optimalerweise sollten Patienten nach einer Splenektomie vermut-
lich lebenslang eine Penicillinprophylaxe einnehmen, was jedoch
meist an der fehlenden Therapieadhérenz scheitert. Auch nach Be-
endigung der Prophylaxe sollten die Patienten bei Fieber unver-
ziiglich mit zu Hause bereits verfiigbaren Medikamenten eine anti-
biotische Therapie beginnen und einen Arzt aufsuchen.

Gegeniiber der vollstandigen Splenektomie bieten unterschied-
liche Techniken der subtotalen Splenektomie den theoretischen Vor-
teil einer teilweise erhaltenen Immunfunktion, allerdings um den
Preis einer erhohten Rezidivrate. Liegen Gallensteine vor, sollte die
Splenektomie mit einer Cholezystektomie kombiniert werden.

Hereditére Elliptozytose und Pyropoikilozytose

= Pathogenese und Epidemiologie

Bei der hereditdren Elliptozytose ist die »horizontale« Vernetzung
des Membranskeletts destabilisiert, sodass es unter mechanischem
Stress zur Fragmentierung von Erythrozyten und zur Hamolyse
kommt. Haufigste molekulare Ursache hierfiir sind Mutationen, die
die Heterodimerisierung des Spektrins beeintréichtigen (8 Abb. 2.8).
Neben Mutationen des a-Spektrins wurden auch solche des -Spek-
trins und des Proteins 4.1 beschrieben.

Aufgrund der oft subklinischen Auspragung liegen keine siche-
ren Aussagen zur Préavalenz der Elliptozytose vor, sie soll mit rund
1:2000 etwa derjenigen der Spharozytose entsprechen. Im Gegensatz
zu dieser treten manche Formen der Elliptozytose in den Malariage-
bieten Zentralafrikas gehauft auf.

= Klinische Prasentation und Diagnose

Die hereditire Elliptozytose ist eine meist dominant vererbte hdmo-
Iytische Animie, die sich durch eine grofle Variabilitit des Schwere-
grades und der klinischen Auspragung auszeichnet. Die héufigste
Form, die gewdhnliche hereditére Elliptozytose, liegt bei heterozy-
goter a-Spektrinmutation vor und manifestiert sich typischerweise
als asymptomatische, kompensierte Himolyse mit Nachweis von
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B Abb. 2.9 Erythrozytenmorphologie bei Pyropoikilozytose: Elliptozyten,
Erythrozytenfragmente

>30% Elliptozyten im Blutbild, niedrigem Haptoglobin und mafiig
erhohter Retikulozytenzahl. Durch das gleichzeitige Vorliegen meh-
rerer Mutationen, die die Vernetzung des Membranskeletts beein-
trachtigen, konnen alle Schweregrade einer hdmolytischen Anamie
bis hin zur Transfusionsbediirftigkeit entstehen. Neugeborene kon-
nen sich mit schwerem Neugeborenenikterus préasentieren, jedoch
liegen nicht immer die typischen Elliptozyten in diagnostischer Zahl
vor. In diesen Fillen kann eine Untersuchung der Erythrozyten-
morphologie beider Eltern wegweisend sein. Die Diagnose der
hereditiren Elliptozytose stiitzt sich vorwiegend auf die Erythro-
zytenmorphologie bei Patient und Eltern; Spezialuntersuchungen
wie die Quantifizierung von Spektrinoligomeren oder der moleku-
lare Mutationsnachweis sind selten indiziert.

Die hereditdre Pyropoikilozytose wird als Extremvariante der
Elliptozytose aufgefasst, bei der neben einer ausgeprigten hamolyti-
schen Andmie eine bunte Erythrozytenmorphologie mit Sphirozy-
ten und Erythrozytenfragmenten, jedoch oft nur wenige Elliptozy-
ten vorliegen (8 Abb. 2.9). Durch die zahlreichen Erythrozytenfrag-
mente imponiert die Pyropoikilozytose als mikrozytar. Namensge-
bend war hier die ausgeprigte thermische Instabilitdt: Wahrend
normale Erythrozyten bei 49 °C fragmentieren, ist das bei der Pyro-
poikilozytose schon bei 45 °C der Fall. Bei der Pyropoikilozytose
besteht im Sduglings- und Kleinkindesalter haufig Transfusionsbe-
darf, der sich spiter oft zuriickbildet.

Eine Sonderform ist die auf Melanesien begrenzte, dominant ver-
erbte stidostasiatische Ovalozytose, die sich neben einer milden Ha-
molyse durch eine relative Malariaresistenz auszeichnet. Bei ihr liegt
eine heterozygote Mutation des Gens fiir das Bande-3-Protein vor.
Morphologisch finden sich neben Elliptozyten auch die pathogno-
monischen »stomatozytischen Elliptozytenc, bei denen die zentrale
Authellung durch einen Balken zweigeteilt ist. Homozygotie fiir die
entsprechende Mutation wurde bislang nie gefunden, sie verursacht
mutmafllich einen intrauterinen Fruchttod durch Hydrops fetalis.

Wie andere chronische himolytische Andmien auch kann sich
die Elliptozytose mit einer aplastischen Krise bei Erstinfektion mit
Parvovirus-B; oder auch mit einer Cholelithiasis manifestieren.
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m  Therapie

Bei der Elliptozytose kann ebenso wie bei der hereditaren Sphérozy-
tose auch durch eine Splenektomie die Himolyse verringert und der
Hiamoglobinwert normalisiert werden. Die Indikation hierzu wird
in Analogie zur Sphérozytose in Abhangigkeit vom Schweregrad — in
der Regel anhand des Transfusionsbedarfs — gestellt.

Andere hereditare Membrandefekte

Eine heterogene Gruppe von dominant vererbten Verdnderungen
der Eythrozytenmembran ist durch die verdanderte Membranperme-
abilitat fiir Kationen charakterisiert. Diese kann durch einen ver-
mehrten Natriumeinstrom zu einem Anschwellen der Zellen (here-
ditire Stomatozytose, @ Abb. 2.7b) oder iiber einen gesteigerten
Kaliumausstrom zu einem Schrumpfen der Zellen (hereditare Xero-
zytose) fithren. Durch Messung des MCHC kénnen iiber die cha-
rakteristische Erythrozytenmorphologie hinaus Formen mit dehy-
drierten Erythrozyten von solchen mit iiberhydrierten Erythrozyten
unterschieden werden. Dazwischen besteht ein breites Spektrum
von Mischformen, die genetisch bislang nicht gut charakterisiert
sind und zu denen neben hamolytischen Andmien auch die familiare
Pseudohyperkalidmie zahlt.

Die Diagnose wird anhand der Erythrozytenmorphologie und
der Familienanamnese vermutet. Die Abgrenzung zur hereditiren
Sphérozytose und zur Elliptozytose ist relevant, weil eine Splenekto-
mie bei der Xerozytose und bei der Stomatozytose mit einem hohen
Risiko fiir thromboembolische Komplikationen bis hin zum fatal
verlaufenden pulmonalen Hypertonus einhergeht und deshalb kon-
traindiziert ist.

2.5.3 Hereditdare Enzymdefekte der Erythrozyten

Erythrozyten sind Zellen ohne Organellen und verfiigen damit tiber
ein stark eingeschréanktes Stoffwechselrepertoire (8 Abb. 2.10). Ein-
zige Energiequelle ist der glykolytische Abbau von Glucose zu Lak-
tat. Das dabei freiwerdende ATP wird hauptséchlich fiir den Erhalt
des elektrochemischen Gradienten der Zellmembran benétigt. Da
Erythrozyten in ihrer Eigenschaft als Sauerstofftransporter und auf-
grund der Redoxeigenschaften des Himeisens einem unabldssigen
oxidativen Stress ausgesetzt sind, miissen sie nicht nur Energie in
Form von ATP, sondern auch Reduktionsmittel in Form von NADPH
bereitstellen. Letzteres wird fiir die Entgiftung von Peroxiden tiber
das Glutathionsystem eingesetzt. Die Reduktion des stindig spontan
entstehenden Methamoglobins wird iiber das bei der Glykolyse an-
fallende NADH bestritten.

Nahezu alle Zellen des Korpers hidngen von der Glykolyse ab,
dennoch manifestieren sich die meisten Enzymopathien der Glyko-
lyse ausschlieSlich mit Hdmolyse. Nur wenige Glykolysedefekte
betreffen auch andere Gewebe und verursachen etwa schwere
neuromuskuldre Stérungen wie bei dem seltenen Triosephosphat-
isomerasemangel. Die scheinbar exklusive Sensitivitét der Erythro-
zyten gegeniiber Enzymopathien erklért sich nicht nur aus der ge-
websspezifischen Expression von Isoenzymen, sondern vor allem
auch aus dem Unvermogen reifer Erythrozyten, Proteine neu zu
synthetisieren und damit die verminderte Stabilitét eines Enzyms zu
kompensieren.

Enzymopathien werden vermutet bei kongenitalen chronischen
hiamolytischen Andmien, die keine charakteristischen Auffalligkei-
ten der Erythrozytenmorphologie aufweisen und bei denen kein
Hinweis auf eine Antikorperbeladung der Erythrozyten, also ein
negativer Coombs-Test, vorliegt (»hereditdre, chronische, nicht-
sphirozytotische hamolytische Andmie«). Die meisten erythrozyta-
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B Abb. 2.10 Stoffwechselschema des Erythrozyten. (Mod. nach Hoffmann 2014)

ren Enzymdefekte werden autosomal-rezessiv vererbt und verlaufen
als chronische hdmolytische Anidmie. Der haufige Glucose-6-Phos-
phat-Dehydrogenase-Mangel stellt eine Ausnahme dar, weil er X-
chromosomal vererbt wird und meist in Schiiben verlauft. Ein uni-
verseller Screening-Test fiir Enzymopathien steht nicht zur Verfii-
gung, sodass zur Diagnosestellung die Aktivititen aller in Frage
kommenden erythrozytiren Enzyme bestimmt werden miissen.

Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase-Mangel
Epidemiologie

Der Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase-Mangel ist die haufigste
Enzymmangelkrankheit und betrifft weltweit tiber 400 Millionen
Menschen. Aus der Ubereinstimmung des Verbreitungsgebietes des
Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase-Mangels mit dem der Malaria
hat man geschlossen, dass Menschen mit Glucose-6-Phosphat-De-
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hydrogenase-Mangel durch eine relative Resistenz gegen Malaria
einen Uberlebensvorteil genief3en.

= Genetik und Pathogenese

Der Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase-Mangel wird X-chromo-
somal vererbt. Dennoch kénnen auch heterozygote Frauen betroffen
sein: Nach der Lyon-Hypothese wird in jeder Korperzelle zufallsma-
Big eines der beiden X-Chromosomen inaktiviert, sodass ein soma-
tisches Mosaik resultiert. Folglich besitzt etwa die Halfte der Eryth-
rozyten die Enzymausstattung eines hemizygoten Mannes und ist
entsprechend empfindlich gegen Hamolyse. Dariiber hinaus kénnen
vor allem in Kulturkreisen mit einer hohen Rate konsanguiner Part-
nerschaften Méadchen und Frauen von einem homozygoten Glu-
cose-6-Phosphat-Dehydrogenase-Mangel betroffen sein.

Bislang wurden rund 140 verschiedene Mutationen im Gen fiir
die Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase beschrieben, tiberwiegend
Missense-Mutationen, die die Stabilitat des Enzyms verringern. Bei
den haufigen Mutationen mit héherer Restaktivitit des Enzyms tritt
eine Hiamolyse nur krisenhaft auf bei Einwirkung von Noxen, zum
Beispiel der Einnahme bestimmter Medikamente. Bei den seltenen,
sporadisch auftretenden Mutationen mit geringer Restaktivitit
kommt es zu dem Bild einer chronischen, nichtsphirozytotischen
hamolytischen Anamie.

Die Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase als Schliisselenzym
des Pentosephosphatwegs wird fiir die Bereitstellung von Reduk-
tionsdquivalenten zur Detoxifizierung von reaktiven Sauerstoff-
spezies benatigt. In gesunden Erythrozyten arbeitet die Glucose-
6-Phosphat-Dehydrogenase nur mit 1-2 % ihrer maximalen Aktivi-
tat, sodass eine grofie Reserve an Reduktionspotenzial besteht. Diese
fehlt beim Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase-Mangel, infolge-
dessen kann oxidativer Stress nicht kompensiert werden und fiihrt
zur akuten Hamolyse.

= Klinische Prasentation und Diagnose

Viele Menschen mit reduzierter Glucose-6-Phosphat-Dehydrogena-
se- Aktivitit bleiben lebenslang asymptomatisch. Im symptomfreien
Intervall zeigen sich im Blutbild keine Auffalligkeiten. Erstes Krank-
heitszeichen kann ein Neugeborenenikterus sein. Die typische klini-
sche Manifestation jedoch ist die akute hdmolytische Krise mit Ikte-
rus, Riickenschmerzen, Andmie und Hamoglobinurie, selten bis
zum akuten Nierenversagen. Im Blutbild finden sich oft Heinz-Kor-
perchen, also Prazipitate denaturierten Himoglobins, eine Anisozy-
tose und eine Poikilozytose. Ausgelost werden diese Krisen durch
Infektionen (u. a. Hepatitis, Zytomegalievirus), den Verzehr von
Saubohnen (Vicia faba) und durch bestimmte Medikamente. Hierzu
zéhlen unter anderen Malariamittel wie Primaquin und Antibiotika
wie Sulfamethoxazol oder Nitrofurantoin. Eine ausfiihrliche Liste
risikobehafteter Medikamente wird von der »Associazione Italiana
Favismo« gepflegt und kann unter » www.gépd.org abgerufen
werden.

Bei entsprechender Anamnese und Klinik ist die Diagnose eines
Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase-Mangels wahrscheinlich und
kann durch eine Messung der Enzymaktivitéit in Erythrozyten besta-
tigt werden. Dabei muss beachtet werden, dass unmittelbar nach
einer hamolytischen Krise ein Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase-
Mangel verschleiert sein kann, weil Retikulozyten und junge Eryth-
rozyten wesentlich hohere Enzymaktivitaten aufweisen als gealterte
Erythrozyten.

Eine seltene, aber wichtige Differenzialdiagnose der in Schiiben
auftretenden hdmolytischen Andmie sind Himoglobinopathien mit
instabilem Hamoglobin wie dem Hb Kéln. Auch hier kénnen medi-
kamentdse Noxen hiamolytische Krisen auslosen.
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= Therapie und Prophylaxe

Die meisten Patienten mit Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase-
Mangel konnen ein weitgehend normales Leben fithren, indem sie
die Noxen meiden, die eine hdmolytische Krise auszuldsen ver-
mogen. Das setzt voraus, dass die Patienten und ihre Arzte die
Diagnose kennen und iiber auslésende Faktoren geschult sind.
Selbsthilfegruppen tragen hierzu bei.

Die Behandlung des Neugeborenenikterus bei Glucose-6-Phos-
phat-Dehydrogenase-Mangel unterscheidet sich nicht von der des
Neugeborenenikterus aus anderer Ursache. Haufig sind Photothera-
pie und Transfusionen notwendig. Obwohl Patienten mit chronischer
hamolytischer Andmie aufgrund eines Glucose-6-Phosphat-De-
hydrogenase-Mangels gelegentlich eine Splenomegalie entwickeln,
profitieren sie meist nicht von einer Splenektomie.

Pyruvatkinasemangel

= Epidemiologie

Der Pyruvatkinasemangel ist der hdufigste Defekt der erythrozyti-
ren Glykolyse und damit die am meisten verbreitete Ursache der
hereditaren, chronischen, nichtsphirozytotischen himolytischen
Anémie. Die Pravalenz in der weiflen Bevolkerung wird auf 1:20.000
geschitzt.

= Genetik und Pathogenese

Der Pyruvatkinasemangel wird autosomal-rezessiv vererbt. Bislang
wurden etwa 160 verschiedene Mutationen beschrieben, die iiber
eine Verminderung der Pyruvatkinaseaktivitit zu einer hamolyti-
schen Andmie fithren. Die Pyruvatkinase katalysiert den letzten
Schritt der Glykolyse, namlich die unter physiologischen Bedingun-
gen nahezu irreversible Ubertragung eines Phosphatrestes von Phos-
phoenolpyruvat auf ADP. Beim Pyruvatkinasemangel wird die ATP-
Synthese in der Glykolyse blockiert, gleichzeitig héufen sich die
proximalen Metabolite der Glykolyse an. Hierzu zahlt unter ande-
rem 1,3-Bisphosphoglycerat, das wiederum im Gleichgewicht mit
2,3-Bisphosphoglycerat steht. Dieser Metabolit senkt die Sauerstoff-
affinitdt des Himoglobins und fordert die Sauerstoffabgabe ins Ge-
webe, wodurch Patienten mit Pyruvtkinasemangel niedrigere Ha-
moglobinwerte tolerieren als Patienten mit Andmien anderer Ursa-
che. Auf welchem Weg die ATP-Depletion der Erythrozyten zur
Hémolyse fiithrt und ob daran noch andere Mechanismen beteiligt
sind, ist unbekannt.

= Klinische Symptome und Diagnose
Der klinische Schweregrad des Pyruvatkinasemangels kann variieren
und reicht von einer subklinischen, kompensierten hamolytischen
Anémie bis zum anhaltenden Transfusionsbedarf ab dem Neugebo-
renenalter. Prasentierende Symptome sind Ikterus in der Neonatal-
zeit und dariiber hinaus, Anidmiezeichen und Splenomegalie. Im
Gegensatz zu anderen hamolytischen Erkrankungen sind die Retiku-
lozytenzahlen oft nicht proportional zur Himolyseaktivitit erhoht,
weil Retikulozyten und junge Erythrozyten bevorzugt in der Milz
sequestriert werden. Als Komplikationen konnen insbesondere Gal-
lensteine und eine Himosiderose auftreten. Letztere ist nicht nur
durch wiederholte Transfusionen begiinstigt, sondern auch durch die
Suppression von Hepcidin aufgrund der gesteigerten Erythropoese.
Die Diagnose wird anhand der Aktivititsmessung der Pyruvat-
kinase aus Erythrozyten gestellt. Der Schweregrad der Hamolyse
korreliert nur schwach mit der gemessenen Enzymaktivitat. Haufige
Fehlerquellen bei der Messung sind die Verunreinigung der Probe
durch vorangegangene Transfusionen oder durch Leukozyten, die
im Vergleich zu Erythrozyten eine um den Faktor 300 h6here Pyru-
vatkinaseaktivitat aufweisen.
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B Tab. 2.12 Seltene hereditare Defekte des erythrozytaren Stoffwechsels

Enzym Vererbung Klinik

Hexokinase Autosomal-rezessiv

Glucosephosphatisomerase  Autosomal-rezessiv

Chronische Hdmolyse

Chronische Hdmolyse,
gelegentlich krisenhaft

Therapie Besonderheit

Symptomatisch Unvollstandiges Ansprechen auf

Splenektomie

Symptomatisch,
Splenektomie

Retikulozytose nach Splenektomie

Selten neuromuskulare

Erkrankung

Phosphofructokinase Autosomal-rezessiv

Aldolase Autosomal-rezessiv

Myopathie

Triosephosphatisomerase Autosomal-rezessiv

Stoérung

Phosphoglyceratkinase X-chromosomal-rezessiv

Chronische Hamolyse,
Myopathie (entspricht
Glykogenose Typ VI, Tarui)

Chronische Hamolyse,

Chronische Hdmolyse,
schwere neuromuskuldre

Chronische Hdmolyse
Bei & gelegentlich auch
neurologische Stdungen
oder Myopathie in

Je nach Art der Mutation nur
Muskelzellen oder nur Erythrozyten
oder beide betroffen

Symptomatisch

Symptomatisch Schweregrad der Myopathie sehr

variabel

Symptomatisch,
allogene Stammzell-
transplantation

Schweregrad der neuromuskuldren
Erkrankung ist limitierend und fiihrt
oft im Kleinkindalter zum Tod

Symptomatisch,
Splenektomie

Heterozygote Frauen kdnnen als
somatisches Mosaik symptomatisch
mit Hdmolyse, nicht jedoch mit
neuromuskuldrer Stérung sein

wechselnder Auspragung

Pyrimidin-5’-Nucleotidase Autosomal-rezessiv

Adenosindesaminase Autosomal-dominant

= Therapie

Besonders im Neugeborenen- und Sauglingsalter sind Transfusio-
nen oft unumganglich. Aufgrund der oben erwéhnten erniedrigten
und damit fiir die Sauerstoffabgabe giinstigen Sauerstoffaffinitit der
Erythrozyten bei Pyruvatkinasemangel sollte die Entscheidung zur
Transfusion noch weniger als sonst durch den Himoglobinwert,
sondern durch die funktionelle Beeintrichtigung indiziert wer-
den. Viele Patienten werden wihrend des Kleinkindesalters
transfusionsunabhangig oder brauchen Transfusionen nur noch in
Ausnahmesituationen, wie bei Infektionen oder wihrend der
Schwangerschaft.

Bei anhaltendem Transfusionsbedarf ist die Splenektomie indi-
ziert. Durch sie steigt in der Regel die Retikulozytenzahl stark an, der
Héamoglobinwert wird um 1-3 g/dl angehoben. Auch nach einer
Splenektomie besteht die Himolyse weiter und kann unter anderem
eine Cholelithiasis und eine Hdmosiderose begiinstigen. Bei regel-
mifligen Transfusionen und auch bei der transfusionsunabhéngigen
Héamosiderose ist eine Chelattherapie notig, um eine Eiseniiber-
ladung zu vermeiden.

Andere erythrozytidre Enzymdefekte

Neben den beiden relativ haufigen Mingeln der Glucose-6-Phos-
phat-Dehydrogenase und der Pyruvatkinase sind noch weitere, sel-
tene Enzymopathien als Ursache hamolytischer Andmien beschrie-
ben worden (B Tab. 2.12). Gemeinsam ist allen Erkrankungen das
Fehlen kausaler Therapieoptionen. Die symptomatische Therapie
besteht aus Transfusionen bei entsprechender Indikation, gegebe-
nenfalls begleitet von einer Eisenchelattherapie. Wie bei allen chro-

Chronische Hdmolyse

Chronische Hamolyse

Symptomatisch Charakteristische basophile
Tupfelung

DD: Bleivergiftung!

Symptomatisch Einzige Enzymopathie, bei der er-
héhte Enzymaktivitédten eine Himo-

lyse bedingen

nischen hamolytischen Andmien kann dem erhohten Folsdure-
bedarf durch Folsduresubstitution begegnet werden.

2.5.4 Immunhamolytische Andmien

Im Gegensatz zu den intrinsischen oder korpuskuldren hamolyti-
schen Andmien, die durch Verdnderungen der Membran oder des
Stoffwechsels der Erythrozyten selbst verursacht sind, zidhlen die
immunhamolytischen Andmien zu den extrinsischen Hamolysen.
Gemeinsam ist allen Formen der immunhédmolytischen Andmien
das Vorliegen von gegen Erythrozyten gerichteten Antikérpern.
Diese verkiirzen die Lebensdauer der Erythrozyten, entweder indem
sie die Erythrozyten fiir die Makrophagen des retikuloendothelialen
Systems zum Abbau markieren oder indem sie die Erythrozyten
direkt durch Aktivierung des Komplementsystems zerstéren. Im
ersten Fall spricht man von einer extravasalen Hamolyse, im zwei-
ten von intravasaler Hamolyse.

Die Geschwindigkeit der extravasalen Hdmolyse wird durch
die Kapazitit des retikuloendothelialen Systems von Milz und
Leber begrenzt, der Abbauort der Erythrozyten wird klinisch durch
eine Splenomegalie, seltener eine Hepatomegalie offensichtlich.
Bei einer alleinigen extravasalen Hidmolyse treten zwar die labor-
chemischen Zeichen der Hamolyse mit Anidmie, Retikulozytose,
Hyperbilirubindmie und Haptoglobinerniedrigung auf, jedoch
findet sich typischerweise kein freies Hamoglobin im Plasma,
keine exzessiv erhohte LDH und keine Himoglobinurie. Die
seltenere intravasale Himolyse wird durch komplementaktivieren-
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de Antikorper ausgel6st und geht aufgrund des fulminanteren Ver-
laufs mit der Freisetzung von Hamoglobin ins Plasma héufiger mit
einer Himoglobinurie und der Gefahr des akuten Nierenversagens
einher.

Diagnostisch wegweisend fiir immunhédmolytische Anédmien ist
der Nachweis einer Antikorperbeladung der Erythrozyten im direk-
ten Antiglobulintest, auch Coombs-Test genannt. Hierfiir werden
Patientenerythrozyten mit Serum inkubiert, das gegen humane Im-
munglobuline gerichtet ist. Eine Agglutination zeigt die Antikorper-
beladung der Erythrozyten an.

Isoimmunhé@molytische Andmien

Unter isoimmunhimolytischen Andmien versteht man antikorper-
vermittelte Himolysen, die nicht durch Autoantikérperbildung ver-
mittelt werden. Sie entstehen durch passive Ubertragung von antie-
rythrozytiaren Antikérpern von der Mutter auf das ungeborene,
nicht Blutgruppen-kompatible Kind (Morbus haemolyticus neona-
torum), durch Transfusion von erythrozytiren Antikérpern mit
nicht Blutgruppen-kompatiblem Plasma oder durch Transfusion
von nichtkompatiblen Erythrozytenkonzentraten.

Die Symptomatik der isoimmunhédmolytischen Andmie hingt
von der Art der antierythrozytiren Antikorper ab. Beim M. haemo-
lyticus neonatorum, der Rhesus-Erythroblastose, werden Antikor-
per der Klasse IgG {ibertragen, die eine chronische extravasale Ha-
molyse verursachen und bei Uberschreitung der Kompensationsfi-
higkeit des Feten zum Hydrops fetalis fithren. Bei der Transfusion
von im ABO-System inkompatiblen Blutkonserven fiihren die Isoag-
glutinine des Empfingers, die der Klasse IgM angehoren, tiber eine
Komplementaktivierung zu einer fulminanten intravasalen Hamo-
lyse mit schwersten Allgemeinreaktionen bis hin zum Schock und
zur Verbrauchskoagulopathie. Bei den ersten Anzeichen einer sol-
chen Transfusionsreaktion muss die Transfusion abgebrochen und
eine Schocktherapie eingeleitet werden. Hochdosierte Glucocorti-
coide konnen hilfreich sein.

Autoimmunhamolytische And@mie

= Epidemiologie

Autoimmunhidmolytische Andmien (ATHA) gelten als im Kindesal-
ter selten, ihre Inzidenz wird auf weniger als 1:100.000 geschatzt. Bei
rund der Hélfte der Patienten tritt die ATHA nicht isoliert (primére
ATHA), sondern im Kontext einer systemischen Autoimmun- oder
Immundefekterkrankung (sekundire AIHA) auf. Eine Assoziation
mit malignen Erkrankungen, wie sie im Erwachsenenalter besteht,
ist bei Kindern und Jugendlichen eine seltene Ausnahme.

= Klassifizierung, Pathogenese und klinische Prasentation
Die gebrauchlichste Klassifizierung der ATHA berticksichtigt das
Temperaturoptimum fiir die in vitro-Bindung der Autoantikorper an
Erythrozyten und die Klasse der Autoantikorper. Diese Einteilung
ist auch fiir Therapieentscheidungen relevant.

AIHA vom Warmetyp Die ATHA vom Warmetyp wird tiberwiegend
durch IgG-Autoantikorper verursacht, die bei Korpertemperatur
optimal an Erythrozyten binden. Warmeantikorper konnen meist in
vivo kein Komplement aktivieren und fithren zu einer extravasalen
Himolyse. Klinisch fallen neben Andmiezeichen, Splenomegalie
und Ikterus bei der akuten Form oft Fieber und Bauchschmerzen
auf, gelegentlich kann die Hamolyse jedoch auch kompensiert sein
und chronisch verlaufen.

AIHA vom Kaltetyp Bei der ATHA vom Kailtetyp liegen, iiberwie-
gend postinfektios nach Mykoplasmenpneumonie oder EBV-Pri-
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marinfektion, Autoantikorper der Klasse IgM vor. Diese binden in
vitro bei etwa 4 °C optimal an Erythrozyten und kénnen bei hoheren
Temperaturen iiber eine direkte Komplementaktivierung zur intra-
vasalen Hamolyse fithren. Das Ausmaf3 der Himolyse wird durch die
Temperaturamplitude und den Titer der Autoantikorper bestimmt,
die Klinik gleicht derjenigen der akuten ATHA vom Wiarmetyp.
Durch die intravasale Himolyse tritt jedoch héufiger eine makros-
kopisch sichtbare Himoglobinurie mit dunkelroter Urinfarbe auf.
Meist ist die Erkrankung akut auftretend und innerhalb von Tagen
reversibel.

Die bei élteren Erwachsenen beschriebene chronische ATHA
vom Kiltetyp ist im Kindesalter eine Raritit.

AIHA vom Typ Donath-Landsteiner Die paroxysmale Kiltehdmo-
globinurie oder AIHA vom Typ Donath-Landsteiner tritt aus-
schliefSlich im Kindesalter nach viralen Infekten auf und wird durch
Autoantikorper der Klasse IgG verursacht, die in der Kalte an Ery-
throzyten binden und durch Komplementaktivierung zur intravasa-
len Hamolyse fiihren. Klinisch fillt neben den anderen Hamolyse-
zeichen vor allem die durch Kilteexposition induzierte Himoglobi-
nurie mit Bauchschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen und Fieber auf.
Auch die ATHA vom Typ Donath-Landsteiner ist, wie die ATHA vom
Kiltetyp mit IgM-Autoantikdrpern, oft innerhalb von Tagen rever-
sibel.

Medikamenteninduzierte oder durch medikamentenabhangige
Autoantikorper ausgeldste AIHA Eine bei Kindern extrem seltene
Sonderform der ATHA ist die medikamenteninduzierte oder durch
medikamentenabhéngige Autoantikorper ausgeloste ATHA. Héu-
figste auslosende Medikamente sind Antibiotika und nichtsteroida-
le Antiphlogistika.

= Diagnose und Differenzialdiagnose

Wie bei hamolytischen Andmien aus anderer Ursache findet sich bei
der ATHA laborchemisch eine Andmie mit Retikulozytose und Hy-
perbilirubindmie. Das Ausmaf} der LDH-Erhohung im Plasma und
der Nachweis freien Himoglobins im Plasma weisen auf eine intra-
vasal ablaufende Hamolyse hin. Auch eine Himoglobinurie ist Zei-
chen der intravasalen Himolyse und Warnsignal fiir ein drohendes
Nierenversagen. Im Blutausstrich konnen sich agglutinierte Eryth-
rozyten finden, oft auch eine durch die Autoantikorper vermittelte
Kugelzellbildung, die morphologisch von der hereditiren Spharozy-
tose nicht unterschieden werden kann.

Fir die Diagnose und Klassifizierung entscheidend sind der
Nachweis von gebundenen und freien Autoantikérpern und deren
Klasse sowie einer Komplementbeladung der Erythrozyten. Bei vor-
transfundierten Patienten muss auch nach Alloantikorpern gesucht
werden.

Wurde eine AIHA diagnostiziert, sollte stets auch nach zu-
grundeliegenden Immundefekt- und Autoimmunerkrankungen ge-
sucht werden. Erforderlich sind hier die Messung der IgG-, IgA- und
IgM-Spiegel, eine Immunphénotypisierung der Lymphozyten und
die Untersuchung auf antinukledre Antikorper.

= Therapie und Prognose

Bei lebensbedrohlicher Anémisierung ist die Transfusion von Ery-
throzytenkonzentraten trotz grundkrankheitsbedingt positiver
Kreuzprobe wirksam und sicher.

Die ATHA vom Warmetyp spricht oft auf eine immunsuppres-
sive Therapie mit Glucocorticoiden (Prednisolon 1-2 mg/kgKG/Tag
oder Dexamethasonpulse 25 mg/m?/Tag fiir 4 Tage) an. Diese muss
dann vorsichtig tiber Wochen reduziert werden. Die Therapie der
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steroidrefraktdren und der steroidabhangigen ATHA kann die Hin-
zunahme von Azathioprin, in Ausnahmefillen auch Rituximab,
Cyclophosphamid oder Cyclosporin A erfordern. Insbesondere
sekundére Formen der ATHA kénnen chronisch verlaufen.

Die kilteabhingige AIHA ist oft rasch reversibel, sodass der
Schutz vor Kilteexposition meist geniigt. Glucocorticoide sind beim
Vorliegen von Kilteantikérpern nicht gut wirksam.

2.5.5 Paroxysmale nachtliche Himoglobinurie

= Pathogenese

Die paroxysmale nachtliche Himoglobinurie (PNH) ist eine erwor-
bene, klonale Erkrankung des Knochenmarks. Dem pathologischen
Klon fehlt durch eine somatische Mutation des PIG-A-Genes die
Fahigkeit zur Synthese von Membranproteinen mit Glykosylphos-
phatidylinositol (GPI)- Anker. Davon betroffen ist unter anderen das
Protein CD59, dessen Wirkung als membranstiandiger Inhibitor der
komplementvermittelten Lyse in den Zellen des pathologischen
Klons fehlt. Obwohl auch Granulozyten und Monozyten denselben
Defekt tragen, sind insbesondere Erythrozyten ohne GPI-verankerte
Proteine empfindlich gegen komplementvermittelte, intravaskulére
Hamolyse.

Die PNH kann isoliert auftreten oder im Zusammenhang mit
einem Knochenmarkversagen bei aplastischer Andamie oder im
Rahmen eines myelodysplastischen Syndroms. Sie ist eine seltene
Erkrankung, die iberwiegend im Erwachsenenalter, gelegentlich
jedoch auch bei Schulkindern und Jugendlichen auftritt.

= Klinische Prasentation und Diagnose

Die komplementvermittelte, intravasale Himolyse ist — aufgrund des
oft nichtlichen und krisenhaften Auftretens mit Himoglobinurie -
namensgebendes und oft auch présentierendes Symptom der PNH.
Thr Schweregrad hingt von dem Anteil des GPI-defizienten Klons,
dem Schweregrad der GPI-Defizienz und der Komplementaktivitat
ab. Durch letztere erklart sich die oft durch Infekte ausgeloste Himo-
lyse. Die Hamolyse und die damit verbundene Hédmoglobinurie
kann neben der Andmisierung zu weiteren Komplikationen fithren,
darunter zum akuten Nierenversagen, zur Hamosiderose der Nie-
rentubuli mit chronischer Niereninsuffizienz und zum Eisenmangel.
Freies Himoglobin im Plasma bindet Stickstoffmonoxid (NO), wo-
durch dessen relaxierende Wirkung auf glatte Muskulatur verloren-
geht. So erklirt sich die insbesondere im Rahmen von hédmolyti-
schen Krisen auftretende gastrointestinale Symptomatik mit Bauch-
kraimpfen und Osophagusspasmen, aber auch die typische erektile
Dysfunktion.

Die zweite bedrohliche Komplikation der PNH neben der Ha-
molyse ist die Neigung zu vendsen Thrombosen, oft auch in unge-
wohnlichen Stromgebieten wie den Lebervenen oder den intrakra-
niellen Sinus venosus.

Die PNH kann mit Thrombozytopenie und Neutropenie - also
einer Knochenmarkinsuffizienz - einhergehen, die bis zur aplasti-
schen Andmie fortschreiten kann. Haufiger finden sich kleine GPI-
defiziente Klone im Rahmen einer aplastischen Andmie oder einer
refraktdren Zytopenie, ohne dass es zu einer Himolyse und damit
zur klinischen Diagnose einer PNH kommt. Nur wenige dieser Pa-
tienten entwickeln spater das klinische Bild einer PNH. Auch bei
gesunden Probanden konnen gelegentlich Granulozyten mit PIG-A-
Mutation und GPI-Defizienz nachgewiesen werden.

Die Diagnose einer PNH muss erwogen werden bei anderweitig
nicht erklérlicher Himolyse, Himoglobinurie und bei ungewo6hnli-
chen Thrombosen. Sie wird gesichert durch den durchflusszytome-

trischen Nachweis des GPI-defizienten Klones in Erythrozyten,
Granulozyten oder beiden.

= Therapie

Die etablierten Therapieoptionen bei der PNH sind Bluttransfusio-
nen, Substitution von Eisen- und Folsdure und Antikoagulation mit
Vitamin-K-Antagonisten oder fraktioniertem Heparin. Prognoseli-
mitierend sind vor allem thrombotische Ereignisse, die den Einsatz
einer prophylaktischen Antikoagulation erfordern, insbesondere
wenn der GPI-defiziente Klon einen grofien Teil der Himatopoese
ausmacht. Aulerdem kann es zur Progression hin zu einer Panzyto-
penie oder einer akuten Leukdmie kommen.

Mit dem monoklonalen Antikorper Eculizumab, der gegen das
Komplementprotein C5 gerichtet ist und die Bildung des terminalen
Komplementkomplexes C5b-9 verhindert, wurde eine an der Patho-
physiologie orientierte Therapie der PNH entwickelt. Eculizumab
kann den Transfusionsbedarf verringern und die Komplikationen
der Hamolyse - inklusive der belastenden gastrointestinalen Symp-
tome - verhindern. Auch die Rate bedrohlicher thrombotischer Er-
eignisse scheint durch Eculizumab deutlich gesenkt zu werden. Den-
noch kann durch Eculizumab keine Heilung erzielt werden, da der
GPI-defiziente und potenziell pramaligne Klon bestehen bleibt. Die
Frage des Stellenwerts der Eculizumab-Behandlung gegeniiber der
allogenen Stammzelltransplantation ist bei Kindern und Jugendli-
chen offen.

2.5.6 Mikroangiopathische himolytische
Anamie

Bei den mikroangiopathisch bedingten hamolytischen Anamien
kommt es zur intravasalen Hidmolyse durch mechanische Schadi-
gung der Erythrozyten in einem pathologischen Geféfibett. Meist ist
die Himolyse nur ein Aspekt einer schwerwiegenden Erkrankung,
sie wird regelhaft von einer Thrombozytopenie begleitet. Im Blut-
ausstrich finden sich die typischen Fragmentozyten, oft in Helm-
form (B Abb. 2.7d). Beispiele fiir Mikroangiopathien mit Himolyse
sind das hdmolytisch-urdmische Syndrom (HUS), die thrombo-
tisch-thrombozytopenische Purpura (TTP) und das Kasabach-Mer-
ritt-Syndrom bei grofien gefaflreichen Tumoren.

2.5.7 Aplastische Krisen bei chronischen
hdamolytischen Anamien

Eine lebensbedrohliche, akute, hyporegeneratorische Anamie ist
die aplastische Krise bei chronischen hamolytischen Andmien.
Durch eine Infektion mit Parvovirus-B,9, dem Erreger der Ringel-
roteln, wird fiir 10-14 Tage die Ausreifung erythropoetischer
Vorldufer gestoppt. Bei hdmatologisch Gesunden entspricht diese
Zeit etwa 10% der Lebendauer der Erythrozyten, sodass mit der
Parvovirus-B g-Infektion kein klinisch relevanter Abfall des
Hémoglobins einhergeht. Bei Patienten mit hdmolytischer Andmie
liegt die Lebensdauer der Erythrozyten, je nach Schweregrad, im
Bereich der Dauer des Ausreifungsstopps, sodass es im Verlauf
der aplastischen Krise zu einer raschen Andmisierung kommt.
Klinisch duflert sich das durch eine rasch progrediente Blisse und
Schwiche zusitzlich zu den oft okkulten Symptomen der Ringel-
rételn mit Fieber, Ubelkeit, Myalgien und gelegentlich Exanthem.
Da die Zahl der gealterten, hdimolysierenden Erythrozyten im Ver-
lauf der Krise rasch abnimmt, fallen klinisch oft keine Hamolyse-
zeichen auf.
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Die Diagnose der aplastischen Krise durch Parvovirus-B;o-In-
fektion erfolgt typischerweise durch die Kombination einer bekann-
ten hamolytischen Grundkrankheit mit rasch einsetzender Anémi-
sierung und Retikulozytopenie. Bestatigt wird die Diagnose durch
Virusnachweis mittels PCR oder - allerdings erst retrospektiv — den
Nachweis einer Serokonversion. Ist die Diagnose einer chronischen
hamolytischen Andmie nicht schon vor der aplastischen Krise be-
kannt, kann sie zunéchst nur vermutet werden. Patienten mit be-
kannter hdmolytischer Andmie wie hereditirer Sphirozytose oder
Sichelzellkrankheit sollten iiber das Risiko einer aplastischen Krise
aufgekldrt werden. Aufgrund der raschen und tiefen Anamisierung
ist zur Uberbriickung der hyporegeneratorischen Phase eine Blut-
transfusion oft unumginglich. Da aplastische Krisen fast ausschlief3-
lich durch Parvovirus-B, ¢ ausgelost werden und die Primérinfektion
eine Immunitit hinterlasst, sind Rezidive die Ausnahme.

Bei Primirinfektion mit Parvovirus-B,y wihrend der Schwan-
gerschaft kann ein Hydrops fetalis auftreten. Da nur etwa die Halfte
bis zwei Drittel der Schwangeren protektive Antikorpertiter aufwei-
sen und Parvovirus-B,g hoch kontagi6s ist, wird Schwangeren nach
Kontakt mit infektiosen Patienten empfohlen, sich serologisch testen
zu lassen. Zu beachten ist dabei, dass das Exanthem der Ringelroteln
bei 75 % der Infizierten nicht auftritt und in den tibrigen Féllen der
Virdmie erst nach ca. einer Woche folgt. Im Fall einer Serokonver-
sion kann ein Hydrops fetalis sonografisch nachgewiesen und gege-
benenfalls durch intrauterine Transfusionen behandelt werden. Das
Risiko fiir einen Hydrops fetalis bei Erstinfektion besteht in der ers-
ten Hilfte und insbesondere im ersten Drittel der Schwangerschaft
und liegt bei etwa 4 %.

2.6 Hamoglobinopathien

J. Kunz, A. Kulozik

2.6.1 Pathophysiologie und Genetik

Hereditére Storungen des Himoglobins, also Himoglobinopathien,
konnen entsprechend der Funktion und relativen Abundanz des Ha-
moglobins eine Vielzahl von Symptomen verursachen. Diese werden
bedingt durch Storungen des Sauerstofftransports, Stérungen der
rheologischen Eigenschaften des Blutes, Stérungen der Blutbildung,
Storung der Membraneigenschaften der Erythrozyten und Instabili-
tat der Erythrozyten, also Himolyse. Bei jeder einzelnen Hamoglo-
binopathie kénnen die genannten Aspekte in wechselnder Auspra-
gung vorhanden sein.

Himoglobin (HbA) ist ein Heterotetramer aus je 2 a- und
B-Globinketten mit insgesamt 4 Hamgruppen als Sauerstoftbin-
dungsstelle. Die Bindung von Sauerstoff erfolgt kooperativ, d. h.
wenn eine Sauerstoffbindungsstelle besetzt und die stabilere Des-
oxyform aufgebrochen ist, werden auch die iibrigen Bindungsstellen
leichter besetzt. Daraus resultiert die sigmoide Kurve der Sauerstoff-
bindung, die durch physiologische Verinderungen u. a. des pH-
Wertes, der Chlorid- und Kohlendioxidkonzentration und der Kon-
zentration an 2,3- Bisphosphoglycerat verschoben wird. Auf diese
Weise werden Sauerstoffaufnahme und -abgabe in der Lunge bzw.
im Gewebe optimiert. Himoglobin in Vollblut ist bei einer Sauer-
stoffspannung von 26 mmHg halbmaximal mit Sauerstoff gesattigt.
Dies liegt im Bereich der mittleren venosen Sauerstoffspannung von
30 mmHg und erlaubt eine gute Ausschopfung der Sauerstofftrans-
portkapazitat.

Genetisch liegen den Himoglobinopathien Mutationen der Glo-
bingene zugrunde. Grundsitzlich unterscheidet man 2 Typen von
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Globingenmutationen. Bei dem einen wird das Expressionsniveau
der betroffenen Globinkette reduziert, was zur Thalassdmie fiihrt.
Bei dem anderen dndert sich durch eine Aminoséuresubstitution die
Struktur des Himoglobins, was als Himoglobinanomalie bezeichnet
wird. Viele der Himoglobinanomalien bleiben asymptomatisch. Fiir
die klinische Ausprigung ist aufler den Auswirkungen der Mutation
auf die Expression und auf die physikochemischen Eigenschaften
des Hamoglobins von Bedeutung, wann wiahrend der Entwicklung
eine Globinkette exprimiert wird. Storungen des B-Globins bei-
spielsweise werden erst ab einem Alter von 6 Monaten symptoma-
tisch, wenn das physiologischerweise in der Fetalzeit und frithen
Sduglingszeit gebildete HbF, das statt der B-Globinkette des HbA
fetale y-Globinketten enthilt, abgebaut ist und die Expression kor-
rekt strukturierter 3-Globinketten essenziell wird.

Die in Europa zahlenmiflig bedeutsamsten Hamoglobinopa-
thien sind die Sichelzellkrankheit und die Thalassimiesyndrome.
In Asien ist das HbE ausgesprochen hiufig.

2.6.2 Sichelzellkrankheit

= Genetik, Epidemiologie und Pathogenese

Die Sichelzellkrankheit ist eine autosomal-rezessiv vererbte Multior-
ganerkrankung (B Tab. 2.13). Genetisch liegt der Sichelzellkrankheit
Homozygotie fiir die HbS-Mutation (36Glu > Val), eine gemischte
Heterozygotie fir HbS und B-Thalassimie (Sichelzell-B-Thalass-
dmie) oder eine gemischte Heterozygotie fiir HbS und andere ano-
male Himoglobine, beispielsweise HbC (HbSC-Krankheit), zugrun-
de. Da bei Heterozygoten eine relative Resistenz gegen schwere Ver-
laufsformen der Malaria besteht, ist das Vorkommen der HbS-Mu-
tation an das Vorkommen der Malaria gebunden (»balancierter
Polymorphismus«). In Deutschland tritt die Sichelzellkrankheit
nahezu ausschliefllich bei Immigranten aus dem Mittelmeerraum,
Zentralafrika, dem Nahen Osten und Indien auf.

HDbS polymerisiert im desoxygenierten Zustand zu langen Ag-
gregaten und zwingt dem betroffenen Erythrozyten die namensge-
bende Sichelform (8 Abb. 2.11) auf. Diese geschddigten Erythrozy-
ten verlieren ihre Verformbarkeit und werden durch das retikuloen-
dotheliale System bevorzugt abgebaut. Sie sind, gemeinsam mit einer
chronischen Hyperkoagulabilitdt und einer multifaktoriell beding-
ten Endothelschidigung, verantwortlich fiir die Neigung zu Gefif3-
verschliissen, die zu den zahlreichen Komplikationen der Sichelzell-
krankheit fithren.

= Klinische Présentation

Die chronische himolytische Andmie ist meist gut kompensiert und
zeigt sich als Bldsse, Ikterus, beim Kleinkind auch mit einer Spleno-
megalie. Symptomatisch werden die Kinder meist im Alter von eini-
gen Monaten, wenn die y-Globin-Synthese von der Synthese des
mutierten -Globins vollstandig abgelost ist. Wie bei anderen chro-
nischen hdmolytischen Andmien ist eine Cholezystolithiasis haufig.
Die Erstinfektion mit Parvovirus-B,y kann eine aplastische Krise
auslosen.

Fiir die Prognose und auch die Lebensqualitit von Patienten mit
Sichelzellkrankheit sind die durch Vasookklusion hervorgerufenen
Symptome wesentlich beeintrichtigender als die der Hdmolyse.
Haufigste solche Ereignisse sind akute Schmerzkrisen, die bei klei-
nen Kindern bevorzugt als Hand-Fuf3-Syndrom auftreten, bei gro-
Beren Kindern die langen Réhrenknochen und auch den Rumpf
betreffen. Sie werden ausgeldst durch Kilte, Infektionen oder Dehy-
dratation. Die Schmerzen werden als vernichtend empfunden und
bediirfen regelhaft einer intensiven Analgesie, oft auch mit Opio-
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B Tab. 2.13 Ausgewahlte Organmanifestationen der Sichelzell-

krankheit

Organ Manifestation

ZNS Kinder: Ischdmische Infarkte durch Verschlisse
groBer Arterien
Erwachsene: intrakranielle Blutungen

Lunge Akutes Thoraxsyndrom

Pulmonaler Hypertonus

Gastrointestinaltrakt ~ Girdle-Syndrom: Paralytischer lleus bei
Mesenterialinfarkt
Cholezystolithiasis und Cholezystitis

Leber: Sequestration, Infarkte

Milz Milzsequestration

Funktionelle Asplenie durch Milzinfarkte

Schmerzkrisen
Osteomyelitis
Avaskuldre Osteonekrosen

Skelettsystem

Urogenitaltrakt Verlust der Urinkonzentrationsfahigkeit

Makroh@maturie durch Papillennekrosen

Proteinurie
Chronisches Nierenversagen
Priapismus

Auge Proliferative Retinopathie

Blut Chronische hamolytische Andmie

Aplastische Krise

iden. Schmerzkrisen kénnen als entziindliche Reaktion von Fieber
und einem lokalen Odem begleitet sein, sodass im Einzelfall die
Abgrenzung zur Osteomyelitis schwierig sein kann. Okklusionen
der Mesenterialgefifle manifestieren sich als Girdle-Syndrom mit
Bauchschmerzen und paralytischem Ileus.

Das relativ saure und hypoxische Milieu der roten Milzpulpa
begiinstigt die Aggregation des HbS. Dies kann bei Kleinkindern
zur lebensbedrohlichen Milzsequestration fithren, die sich als rasch
einsetzende Milzvergroflerung mit krisenhafter Andmisierung trotz
hoher Retikulozytenzahlen duflert und eine dringliche Trans-
fusionsindikation darstellt. Auch ohne klinisch apparente Milz-
sequestration kommt es aufgrund rezidivierender Milzinfarkte
typischerweise zur funktionellen Asplenie, die sich in der besonde-
ren Anfilligkeit fiir bekapselte Erreger duflert. Ahnlich wie die Milz
sind auch die Papillen des Nierenmarks anfillig fiir die Sichelzell-
bildung. Daraus resultieren Papillennekrosen, die sich akut als
Makrohdmaturie und chronisch als Hyposthenurie und Nieren-
insuffizienz manifestieren.

Durch die Sequestration von Blut in der Lungenstrombahn
kommt es zum akuten Thoraxsyndrom. Dieses duflert sich durch
Thoraxschmerzen, Husten, Tachydyspnoe und radiologisch als neu
aufgetretenes Infiltrat, sodass es von einer Pneumonie meist nicht
unterschieden werden kann. Es kann durch pulmonale Infekte mit
Minderperfusion einzelner Lungenabschnitte hervorgerufen wer-
den, aber auch durch Fettembolien nach vorangegangenen Schmerz-
krisen. Das akute Thoraxsyndrom lost jenseits des Kleinkindesalters
die Milzsequestration als héufigste letal verlaufende Komplikation
der Sichelzellkrankheit ab und wird wie diese mittels (Austausch-)
Transfusionen behandelt.

Etwa 7 % der Sichelzellpatienten erleiden oft schon im Kindes-
alter Verschliisse oder auch Blutungen der grofien intrakraniellen

B Abb. 2.11 Erythrozytenmorphologie bei Sichelzellkrankheit: Drepano-
zyten

Gefifle, die sich als Apoplex duflern. Beschleunigungen der Fluss-
raten in der A. cerebri media konnen mittels transkranieller Dopp-
ler-Messung festgestellt werden und zeigen an, welche Patienten
einem hohen Risiko fiir solche Infarkte ausgesetzt sind. Sie werden
ebenso wie Patienten mit bereits erfolgten Schlaganfillen zur (Se-
kundir-)Prophylaxe einem chronischen Transfusionsprogramm
zugefihrt.

Bei mannlichen Patienten jenseits des 5. Lebensjahres, insbeson-
dere bei solchen mit ausgepragter Himolyse, kann ein Priapismus
akut Schmerzen und auf Dauer eine Impotenz verursachen.

= Diagnose

Laborchemisch findet sich bei der homozygoten Sichelzellerkran-
kung eine hyperregeneratorische hamolytische Andmie mit der ty-
pischen Morphologie (8 Abb. 2.11). Die Auftrennung der Himoglo-
binvarianten ergibt den Nachweis von HbS ohne Nachweis von HbA.
Die isolierte Heterozygotie fiir HbS, bei der etwa 30-40 % HbS nach-
gewiesen werden, hat keinen Krankheitswert. Die Diagnose kann im
Neugeborenenscreening wie auch spiter im Leben mittels Himoglo-
binanalyse oder auch molekulargenetisch gestellt werden. Ein sol-
ches Screening wurde in Deutschland trotz der steigenden Pravalenz
und des Potenzials zur Vermeidung lebensbedrohlicher Frithmani-
festationen bisher nicht etabliert.

= Prognose

Wie der klinische Verlauf ist auch die Prognose der Sichelzellkrank-
heit ausgesprochen variabel und héngt unter anderem vom geneti-
schen Hintergrund ab. Ein mit einer giinstigen Prognose korrelie-
render Faktor ist ein erhdhter HbF- Anteil, wofiir mehrere genetische
Polymorphismen ausgemacht wurden. Bei Zugang zu medizinischer
Betreuung erreichen iiber 90 % der Sichelzellpatienten das Erwach-
senenalter. Die durchschnittliche Lebenserwartung wird in histori-
schen Kohorten mit 40-50 Jahren angegeben, sie liegt mit optimaler
Betreuung aber wahrscheinlich hoher.
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m  Therapie und Pravention

Die frithzeitige Diagnosestellung und Prophylaxe mit Penicillin
kann die Mortalitit durch die infektiosen Komplikationen der funk-
tionellen Asplenie verringern. Die Eltern der Sichelzellpatienten
werden zur taglichen Milzpalpation angeleitet, um eine lebensbe-
drohliche Milzsequestration frithzeitig zu erkennen.

Die prophylaktische Gabe von Hydroxycarbamid kann in allen
untersuchten Altersgruppen, unter anderem durch die Induktion
der HbF-Synthese, die Haufigkeit der Schmerzkrisen und des akuten
Thoraxsyndroms senken. Obwohl selbst bei frithzeitigem Einsatz
kein positiver Effekt auf die Milz- und Nierenfunktion gezeigt wer-
den konnte, hat sich Hydroxycarbamid auch bei Kleinkindern als
sicher erwiesen und wird zunehmend als Standardtherapie einge-
setzt.

Etablierte Indikation fiir ein chronisches Transfusionspro-
gramm ist die Verhinderung eines ZNS-Infarktes nach vorangegan-
genem Infarkt und bei erhohten Flussgeschwindigkeiten in der
A. cerebri media. Vor grofieren chirurgischen Eingriffen kann eben-
falls durch Transfusionen das Risiko perioperativer vasookklusiver
Komplikationen verringert werden.

Schmerzkrisen bediirfen einer schnellen und intensiven Analge-
sie. Indikationen zur Transfusion bzw. Austauschtransfusion sind
lebensbedrohliche vasookklusive Ereignisse, also die Milzsequestra-
tion, das akute Thorax-Syndrom, ein akuter ZNS-Infarkt und das
Girdle-Syndrom.

Der Priapismus bei Sichelzellpatienten kann konservativ mit
ausreichender Fliissigkeitszufuhr, Blasenentleerung, Analgetika und
oral verabreichten a-adrenergen Agonisten (Etilefrin) behandelt
werden. Persistiert hierunter der Priapismus iiber >3 h, wird die in-
trakavernose Gabe von a-Adrenergika (Suprarenin) empfohlen.
Abendlich eingenommenes Etilefrin, Hydroxycarbamid und Trans-
fusionen sind gegen den chronisch rekurrierenden Priapismus wirk-
sam.

Die bislang einzige kurative Behandlungsoption bei der Sichel-
zellkrankheit ist die allogene Stammzelltransplantation. Die Spende
vom HLA-identischen Geschwister gilt bei der symptomatischen
Sichelzellkrankheit mittlerweile als generell indiziert. Die Stamm-
zelltransplantation vom alternativen Spender, inklusive vom HLA-
identischen Fremdspender und vom haploidentischen Spender, ist
weniger gut etabliert und muss sorgfiltig gegen die konservative
Therapie mit Hydroxycarbamid und Transfusionen abgewogen wer-
den. Sie ist mit einer relevanten therapiebedingten Morbiditét und
Mortalitdt assoziiert, auflerdem besteht das Risiko einer autologen
Rekonstitution mit Wiederauftreten der Sichelzellkrankheit.

2.6.3 Thalassimiesyndrome

Thalassamien sind autosomal-rezessiv vererbte Krankheiten, bei de-
nen die verminderte Expression einer Himoglobinkette zu einer
mikrozytiren Anamie und bei Homozygoten zu intra- und extrame-
dulldrer Himolyse fiihrt. Das quantitativ regelrecht gebildete andere
Globinkettenpaar ist allein nicht funktionell, schlecht 16slich und als
sogenanntes Uberschussglobin toxisch fiir die erythropoetische Zel-
le. Die tiberschiissigen Globinketten prézipitieren oder bilden in-
funktionelle Tetramere wie das HbH (f,) oder Hb Bart’s (y,). Wenn
die mit pathologischen Innenkdrpern beladenen Erythrozyten das
Knochenmark verlassen konnen, werden sie bevorzugt von der Milz
abgebaut. Bei den homozygoten B-Thalassamien fithrt das tiber-
schiissige a-Globin zur ineffektiven Erythropoese, d. h. zum Zelltod
bereits auf der Stufe der erythroiden Vorlduferzellen im Knochen-
mark bei nur geringgradiger peripherer Hidmolyse. Bei den
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a-Thalassdmien findet sich vornehmlich eine periphere Hamolyse.
Das Uberschusshdmoglobin ist stabiler als bei der p-Thalassimie
und kann ab der spateren Sauglingszeit im frischen Blut als HbH (B,)
und in der Fetalzeit, der Neugeborenenperiode und der frithen Sdug-
lingszeit als Hb Bart’s (y,) nachgewiesen werden. Bei den schweren
Formen der a-Thalassimie haben diese Uberschusshimoglobine
den jeweiligen klinischen Erkrankungen als HbBart’s Hydrops fetalis
bzw. als HbH-Krankheit den Namen gegeben. Es gibt auch Thalass-
dmien, bei denen es zusitzlich zu Veranderungen der Globinketten-
struktur kommt. Haufiges Beispiel ist das HbE.

Es wurden mehrere hundert Mutationen der Globingene be-
schrieben, die Thalassémiesyndrome verursachen konnen. Je nach-
dem, welche Globinkette vermindert gebildet wird, spricht man von
a-, B-, y- oder §-Thalassimie. Davon besitzen insbesondere die ers-
ten beiden klinische Bedeutung und zéhlen zu den hiufigsten
Erbkrankheiten weltweit. Die Thalassdmiesyndrome werden in der
Regel rezessiv vererbt. Aufgrund

der Vielzahl der Thalassamiemutationen mit variabler Auswir-

kung auf das Expressionsniveau der betroffenen Globinkette,

des gleichzeitigen Vorliegens von mehreren Thalassimiemuta-
tionen und

des Einflusses modifizierender genetischer Faktoren

ist die klinische Auspragung der Thalassimiesyndrome sehr variabel
und kann nicht immer aus der Sequenzanalyse der Globingene vor-
hergesagt werden.

Die Privalenz der Thalassimie ist, wie auch die der Sichelzell-
krankheit und des Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase-Mangels, in
Malariaendemiegebieten erhoht. Durch die Immigration aus dem
Mittelmeerraum, Afrika, dem Nahen und Mittleren Osten sowie aus
Indien ist vor allem die B-Thalassémie auch in Mitteleuropa zu
einem relevanten Gesundheitsproblem geworden. Die a-Thalassimie
ist besonders in Stidostasien, weniger in Afrika und den Mittelmeer-
lindern verbreitet.

Heterozygote B-Thalassamie

Das Vorliegen einer heterozygoten #°- oder p*-Mutation, also einer
Mutation des 3-Globingens mit vollstindig oder teilweise fehlender
Expression, fithrt zu einer ausgepragt mikrozytaren, jedoch nur
leichtgradigen Andamie ohne klinische Symptome (Thalassaemia
minor, @ Tab. 2.14). Die fehlende Anisozytose und das normwertige
Ferritin unterscheiden die Thalassaemia minor von der Eisen-
mangelandmie. Hilfreich bei der Diagnose kann das Blutbild beider
Eltern sein, von denen mindestens ein Teil ebenfalls eine Mikro-
zytose aufweisen sollte. Die Diagnose wird tiber die Himoglobin-
analyse bestitigt. Die in relativem Uberschuss vorliegenden a-Glo-
binketten binden sich unter diesen Bedingungen vermehrt an die
§-Globinketten, sodass das der Spiegel von HbA, (a,8,) erhoht ist.
Eine molekulargenetische Sicherung der Diagnose ist im Kontext
einer humangenetischen Beratung indiziert, wenn beide Eltern
heterozygot sind.

Die Thalassaemia minor erfordert keine Therapie. Haufig fiihrt
die Mikrozytose ohne oder mit leichter Andmie zur Fehldiagnose
einer Eisenmangelanamie. Eine Eisensubstitution ist jedoch bei der
Thalassaemia minor nur bei nachgewiesenem Eisenmangel mit
erniedrigtem Serumferritin indiziert. Liegt bei beiden Eltern eine
Thalassaemia minor vor, besteht fiir die Kinder das Risiko einer
homozygoten Thalassaemia major. Hieriiber sollten Paare mit Kin-
derwunsch in einer humangenetischen Beratung aufgeklart werden.
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B Tab. 2.14 Klinische Erscheinungsformen der B-Thalassamie

Hamoglobinkonzentration [g/dl]

MCV [fl]
HbA, [%]
HbF [%]

Hepatosplenomegalie, Skelettveranderungen
durch Knochenmarkhyperplasie

Organsiderose

Therapie

B-Thalassaemia minor

>10

Keine
Humangenetische Beratung,

B-Thalassaemia intermedia

7-10
Kein regelmaBiger
Transfusionsbedarf

50-60
Variabel
20-80

++

++

Optionen:
Transfusionen bei Bedarf

B-Thalassaemia major

<7
RegelmaBiger Transfusions-
bedarf

50-60
Variabel
70-90 (vor Transfusionen)

Bei nichttransfundierten
Patienten +++

+++

RegelmaBige Erythrozyten-
transfusionen

wenn beide Eltern heterozygot

sind

- nicht vorhanden, ++ mafig ausgepragt, +++ stark ausgepragt.

Homozygote B-Thalassamie

= Pathogenese

Bei der B-Thalassaemia major und intermedia sind beide Allele des
B-Globingens mutiert, sodass je nach Mutationstyp kein (B°-
Mutationen) oder zu wenig (B*-Mutationen) f-Globin gebildet wer-
den kann. Durch diese ererbte Storung der Himoglobinsynthese
erkldren sich die Mikrozytose und Hypochromie der Thalassdmie.
Gleichzeitig besteht ein Uberschuss an a-Globinketten, die noch in
den erythropoetischen Vorlaufern prézipitieren und deren Ausrei-
fung verhindern. Daraus resultieren eine intramedullire Himolyse
und eine ineffektive Erythropoese, auflerdem veranderte Membran-
eigenschaften und eine verkiirzte Lebensdauer der reifen Erythro-
zyten. Die Bildung des HbF (a,Y,) ist nicht gestort. Deshalb werden
Patienten mit p-Thalassaemia major meist erst im Alter von etwa
6 Monaten symptomatisch. Ohne regelmaflige Transfusionen ver-
sterben Patienten mit 3-Thalassaemia major in den ersten Lebens-
jahren. Bei Patienten, die noch eine Restsynthese von Himoglobin
aufweisen und nur gelegentlich, beispielsweise anlésslich infektge-
triggerter hamolytischer Krisen, transfundiert werden miissen,
spricht man von B-Thalassaemia intermedia. Haufig miindet eine
B-Thalassaemia intermedia im Laufe des Lebens in einer Transfu-
sionsbediirftigkeit und muss dann als -Thalassaemia major reklas-
sifiziert werden (B Tab. 2.14).

= Klinische Prasentation

Im Sauglingsalter fallen die Bldsse mit Ikterus und Hepatosplenome-
galie auf. Paraklinisch zeigt sich eine mikrozytire Andmie mit Hy-
perbilirubindmie und inaddquat niedrigen Retikulozytenzahlen. Im
Blutausstrich findet sich eine Poikilozytose mit Targetzellen, Aniso-
zytose, basophiler Tiipfelung und Erythroblasten (8 Abb. 2.12a)
Durch die stark gesteigerte, aber ineffektive Erythropoese kommt
es iiber eine maximale Expansion der Knochenmarkrdume zu den
typischen Skelettdeformitéten und zur Osteoporose. Diese betreffen
die Schidelknochen (B Abb. 2.12b) mit prominenten Jochbogen und
Oberkiefer (Facies thalassaemica) sowie verdickter Schidelkalotte,
spater auch die Wirbelkérper und die Rippen. Durch die gesteigerte
intestinale Eisenresorption und die unausweichlichen Erythrozyten-
transfusionen kommt es rasch zur Himosiderose von Leber, Herz

Eisenchelattherapie bei Bedarf
Hydroxycarbamid
Splenektomie

Eisenchelattherapie
Allogene Stammzelltrans-
plantation

und endokrinen Organen, die zu Leberzirrhose, chronischer Herz-
insuffizienz und Polyendokrinopathie fithren kann.

Auch Patienten mit einer nicht regelhaft transfusionsbedirfti-
gen B-Thalassaemia intermedia erleiden die Folgen der ineffektiven
Erythropoese, der chronischen Hamolyse, der Skelettdeformititen
und der Eiseniiberladung. Im Vergleich zur durch regelmifliige
Transfusionen behandelten B-Thalassaemia major sind insbesonde-
re die durch die gesteigerte Erythropoese bedingten Skelettverdnde-
rungen bei der Thalassaemia intermedia stirker ausgepragt.

=  Diagnose

Die Diagnose wird anhand der Himoglobinanalyse bestitigt: Diese
zeigt eine deutliche Erhohung des HbE Die zusitzliche molekular-
genetische Analyse kann fiir eine pranatale Diagnostik hilfreich sein
und bei der -Thalassaemia intermedia Anhalt fiir die molekulare
Pathogenese des varianten Phéanotyps geben. Dem dient ebenso der
molekulare Nachweis modifizierender Faktoren wie gleichzeitig vor-
liegende a-Thalassamiedeletionen oder aktivierende Mutationen
des y-Globinpromotors. Beide Veranderungen verringern den
Uberschuss freier a-Globinketten und fithren so zu einer milderen
Verlaufsform der homozygoten B-Thalassdmie. Die Unterscheidung
zwischen Intermedia- und Major-Verlaufsformen wird nicht anhand
genetischer Merkmale, sondern klinisch getroffen.

= Therapie und Prognose

Bislang einzige kausale Therapie der p-Thalassaemia major ist die
allogene Stammzelltransplantation. Aufgrund des Risikos eines
Wiederkehrens der B-Thalassamie bei autologer Rekonstitution und
aufgrund einer gewissen therapiebedingten Morbiditdt und Mor-
talitit gilt sie aktuell nur bei Verfiigbarkeit eines HLA-identischen
Stammzellspenders unmittelbar indiziert. Die Indikation zur
Stammzelltransplantation mit einem Alternativspender einschlief3-
lich haploidenter Stammzelltransplantation muss sorgfiltig abgewo-
gen werden. Klinische Studien sind hier dringend notwendig. Gen-
therapieversuche mit lentiviraler Transduktion autologer himatopo-
etischer Zellen haben in Einzelféllen vielversprechende Verldufe er-
geben, sie sind jedoch insbesondere wegen der noch nicht geklirten
Sicherheitsaspekte und vor allem wegen der haufigen Induktion von
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B Abb. 2.12 a Erythrozytenmorphologie bei f-Thalassaemia major: Targetzellen, Mikrozytose, Anisozytose. b Blrstenschadel bei erwachsener Patientin

mit B-Thalassaemia intermedia

Leukédmien bei Gentherapieversuchen anderer Erkrankungen noch
nicht ausgereift.

Die konventionelle Therapie der B-Thalassdmie besteht in der
regelméfligen Transfusion von Erythrozytenkonzentraten. Neben
der Korrektur der Andmie ist das Ziel, die ineffektive Eigenerythro-
poese zu supprimieren, um den deformierenden Skelettverdanderun-
gen und der Ausbildung von raumfordernden extramedulldren Blut-
bildungsstrukturen vorzubeugen. Das kann erreicht werden, wenn
der minimale Himoglobinwert unmittelbar vor Transfusion nicht
unter 9,5- 10,0 g/dl liegt. Neben den potenziellen infektiosen und
immunologischen Komplikationen der Transfusionen ist besonders
die Storung der Eisenhomoostase von Bedeutung: Die Eisenzufuhr
iiber die Erythrozytentransfusionen (ca. 1 mg/ml Erythrozytenkon-
zentrat) Uiberschreitet bei weitem die physiologische Eisenzufuhr
(rund 2-3 mg/Tag). Unbehandelt fiihrt die daraus resultierende Ei-
seniiberladung zu Leberzirrhose, Hypogonadismus, Diabetes melli-
tus, Hypothyreose und im Mittel um das 15.-16. Lebensjahr meist
durch Kardiomyopathie zum Tod. Auch bei der p-Thalassaemia in-
termedia kommt es durch die gesteigerte enterale Eisenresorption zu
einer Organsiderose. Zu beachten ist hierbei, dass aufgrund der un-
terschiedlichen Wege der Eisenzufuhr bei der f-Thalassaemia inter-
media schon bei vergleichsweise niedrigen Ferritinwerten eine rele-
vante Organsiderose bestehen kann.

Zur Eiseneliminierung bei Patienten mit f-Thalassimie stehen
mittlerweile 3 verschiedene Chelatbildner zur Verfiigung. Das seit
Jahrzehnten erprobte Deferoxamin ist wirksam, muss jedoch auf-
grund der fehlenden enteralen Resorptionsfahigkeit und der kurzen
Plasmahalbwertszeit taglich {iber mindestens 10 h subkutan iiber
eine Pumpe appliziert werden. Diese Therapie tiberfordert die Com-
pliance vieler Patienten. Alternativen sind seit mehreren Jahren die
oral zu verabreichenden Chelatbildner Deferipron und Deferasirox.
Deferipron wurde aufgrund der potenziell bedrohlichen Nebenwir-
kung der Agranulozytose in den USA nicht zugelassen, steht jedoch
in Europa zur Verfiigung und bietet den Vorteil einer guten Mobili-
sierung des Herzeisens. Es wurde in der Kombination mit Deferox-
amin insbesondere bei fortgeschrittener Himosiderose mit Kardio-

myopathie erfolgreich eingesetzt. Deferasirox wird aufgrund der
guten Wirksambkeit, des relativ giinstigen Nebenwirkungsprofils und
der einmal téglichen oralen Applikation zunehmend eingesetzt. Mit
der verfeinerten Diagnostik der organspezifischen Eiseniiberladung
mittels Biomagnetometrie und MRT sowie der Verfiigbarkeit dreier
Chelatbildner mit jeweils unterschiedlicher Pharmakodynamik
kann die Chelattherapie zunehmend auf die Bediirfnisse des einzel-
nen Patienten angepasst werden.

Die bei der homozygoten $-Thalassdémie mit nicht optimal ge-
fithrter Transfusionstherapie héufig auftretende Milzvergroflerung
kann einen Hypersplenismus und erh6hten Transfusionsbedarf zur
Folge haben. In diesen Fillen muss das Transfusionsregime {iber-
priift und die Milz ggf. operativ entfernt werden. Allerdings wird
insbesondere bei der B-Thalassaemia intermedia nach Splenektomie
eine erhohte Rate thromboembolischer Komplikationen bis hin zum
pulmonalen Hypertonus beobachtet, sodass die Splenektomie zu-
nehmend zuriickhaltend eingesetzt wird. Eine Alternative bei der
B-Thalassaemia intermedia ist die Induktion der HbF-Synthese mit-
tels niedrigdosiertem Hydroxycarbamid (10 mg/kgKG/Tag). Hier-
durch kann bei einem Teil der Patienten das Himoglobinniveau
angehoben und die Transfusionsfrequenz gesenkt werden.

Jugendliche und Erwachsene mit homozygoter 3-Thalassdmie
akkumulieren oft zahlreiche Komorbidititen wie transfusionsver-
mittelte Infektionen (Hepatitis B, C). Die Siderose-vermittelte Poly-
endokrinopathie schldgt sich in einem schwer einstellbaren Diabetes
mellitus nieder, aber auch in Hypothyreose, hypergonadotropem
Hypogonadismus und Osteoporose. Die chronische Hamolyse be-
glinstigt die Bildung von Pigmentgallesteinen, die infektiés und
durch Siderose bedingte Leberzirrhose pradestiniert fiir hepatozel-
luldre Karzinome. Nicht zuletzt die psychische Biirde der komplexen
chronischen Krankheit erfordert fiir die Betreuung dieser Patienten
ein multidisziplindres Team. Gelingt eine umfassende Betreuung
und kann die Compliance mit Therapie erhalten werden, konnen die
Patienten erwachsen und berufstatig werden. Die éltesten mit Che-
latbildnern behandelten Patienten haben mittlerweile das sechste
Lebensjahrzehnt erreicht.
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a-Thalassamie

Im Gegensatz zum -Globingen liegt das a-Globingen in der diplo-
iden Zelle vierfach vor. Die meisten a-Thalassimiemutationen sind
Deletionen und wirken sich aufgrund der Beeintrachtigung der
HbF-Synthese (a,y,) schon in utero und im Neugeborenenalter aus.
Mit der Zahl der deletierten a-Globingene nimmt der Schwere-
grad der himolytischen Andmie zu:
Bei Deletion eines a-Globingens resultiert die asymptomatische
a-Thalassaemia minima, die nur molekulargenetisch nach-
weisbar ist.
Bei Deletion zweier a-Globingene findet sich, dhnlich der
B-Thalassaemia minor, eine Mikrozytose ohne oder mit gering-
fiigiger Andmie ohne Auffilligkeiten der Himoglobinanalyse
jenseits des Neugeborenenalters (a-Thalassaemia minor).
Die Deletion von drei der vier a-Globingene fithrt zur HbH-
Krankheit oder a-Thalassaemia intermedia, die sich als ange-
borene chronische, mikrozytare, hdmolytische Andmie mani-
festiert. Da freie 3-Ketten im Vergleich zu freien a-Ketten
weniger zur Prézipitation neigen, sondern das nicht funktionale
HbH (B,) bilden, kann ein groflerer Anteil der erythropoeti-
schen Vorstufen ausreifen. Damit stehen bei der a-Thalassamie
im Vergleich zur B-Thalassidmie die Dyserythropoese und die
Expansion des Knochenmarkraumes weniger im Vordergrund.
In der Hamoglobinanalyse findet sich postpartal vermehrt Hb
Bart’s (y,), spater das namensgebende HbH (B,). Viele der
Patienten bendtigen zumindest zeitweise Erythrozytentrans-
fusionen und werden im Lauf der Adoleszenz splenektomiert.
Wie bei anderen chronischen hamolytischen Andamien besteht
eine Neigung zur Cholezystolithiasis. Da das HbH durch
Oxidantien leicht denaturiert werden kann, konnen Infektio-
nen und Medikamente, in Analogie zum Glucose-6-Phosphat-
Dehydrogenase-Mangel, hdmolytische Krisen auslosen.
Bei der homozygoten a-Thalassimie mit Deletion aller vier
a-Globingene kénnen weder HbF noch HbA oder HbA, gebil-
det werden. Diese Krankheit fiihrt meist wahrend des dritten
Trimenons zum Hydrops fetalis und zum intrauterinen oder
unmittelbar postpartalen Kindstod, weil die funktionellen em-
bryonalen Himoglobine Gower I ({,¢,), Gower II (a,¢,) und
Portland ({,y,) in der spiten intrauterinen Phase nicht mehr
gebildet werden und das wihrend der Fetalzeit tiberwiegend
gebildete Hb Bart’s (y,) aufgrund seiner extrem hohen Sauer-
stoffaffinitdt nicht wirksam Sauerstoff transportieren kann.
Einzelne Kinder wurden nach intrauteriner Transfusion lebend
geboren und iiberleben analog der 3-Thalassaemia major
transfusionsabhingig.

Thalassamische Himoglobinvarianten

Bei thalassdmischen Himoglobinvarianten ist ein Strukturdefekt des
Hamoglobins mit einer verminderten Synthese verbunden. Die hau-
figste derartige Variante ist das HbE, bei dem eine Punktmutation
des B-Globins sowohl die mRNA-Prozessierung als auch die Stabili-
tat des Proteins beeintrachtigt. Homozygot Betroffene leiden unter
einer geringgradigen hamolytischen Andmie. Die gemischte Hetero-
zygotie fiir HbE und eine B°-Mutation verlduft meist als transfusions-
bediirftige Thalassaemia major oder aber aus bislang unbekannten
Griinden auch als milde Thalassaemia intermedia.

Beim Hb Lepore liegt eine Fusion aus einer §- und einer -Kette
vor. Da die Transkription des 6p-Fusionsgens von dem schwachen
§-Globin-Promotor angetrieben wird, macht beim Heterozygoten
die Hb-Lepore-Variante nur etwa 7-15% des Gesamthamoglobins
aus. Beim gemischt heterozygoten Genotyp Hb Lepore/f°-Thalas-
sdmie pragt sich in der Regel eine B-Thalassaemia major aus.

Ein Thalassaimiephénotyp ergibt sich auch bei hyperinstabilen
Globinvarianten, die schon vor Einbau in das Himoglobintetramer
degradiert werden.

2.6.4 Hamolytische Andmien aufgrund
instabiler Himoglobine

Beispielhaft fiir diese seltene Form der hereditidren hamolytischen
Anamie ist das Hb Koln, bei dem eine Mutation der Himbindetasche
die Him-Globin-Interaktion und damit das Himoglobin insgesamt
destabilisiert. Dadurch wird die Oxidation des Hameisens begiins-
tigt. Das oxidierte Him kann vom Globin dissoziieren oder aber
kovalent an den Globinanteil gebunden werden. Letztlich kommt es
zur irreversiblen Denaturierung des Himoglobins mit Bildung der
mikroskopisch nachweisbaren Heinz-Korperchen.

Instabile Himoglobine werden autosomal-dominant vererbt.
Klinisch zeigen sich Blésse, Ikterus und Splenomegalie, die Abbau-
produkte des Hims konnen den Urin braun farben (Mesobilifuszin-
urie). Die Hamolyse kann krisenhaft durch Infektionen oder auch
durch Exposition gegeniiber Medikamenten wie Sulfonamiden ver-
starkt werden. Die typischen Heinz-Innenkoérper konnen am besten
im mit Brilliantkresylblau gefarbten Blutausstrich dargestellt wer-
den. Die Diagnose wird durch die DNA-Analyse der Globingene
gesichert.

Die meisten Patienten mit Heinz-K6rper-Anédmie bediirfen kei-
ner spezifischen Therapie. Auslgsende Agenzien sollten gemieden
werden, hamolytische oder aplastische Krisen kénnen durch Trans-
fusionen iiberbriickt werden. Eine Splenektomie ist nur bei Hyper-
splenismus indiziert. Einzelne Patienten wurden, in Analogie zur
Sichelzellkrankheit, mit Hydroxycarbamid behandelt.

2.6.5 Hamoglobinvarianten mit veranderter
Sauerstoffaffinitat

Liegt eine erhohte O,-Affinitdt und damit eine verminderte O,-
Abgabe ins Gewebe vor, fithrt dies zu einer Polyglobulie. Eine ver-
ringerte O,-Affinitét resultiert in einer verbesserten O,-Abgabe ins
Gewebe, jedoch einer geringeren Funktionsreserve und damit gerin-
geren korperlichen Belastbarkeit. Die Unterséttigung kann durch die
verminderte Erythropoetinausschiittung zu einer leichtgradigen
Andmie und zur Zyanose fithren. Oft durchlaufen solche Patienten
einen aufwendigen diagnostischen Parcours, bevor die Diagnose
durch Himoglobinanalyse oder molekulargenetisch gestellt werden
kann.

2.6.6 Methimoglobinamie

Methdmoglobin, also oxidiertes Himoglobin mit an Him gebunde-
nem Fe3*, entsteht unter physiologischen Umsténden stindig spon-
tan und wird durch die Methamoglobinreduktase zu Hamglobin
reduziert. Eine Methdmoglobindmie von >1,5 g/dl duflert sich auf-
grund des veranderten Absorptionsspektrums als schmutzig wir-
kende grau-braune Zyanose. Da Methdmoglobin nicht zur reversib-
len Sauerstoffbindung beféhigt ist, fithrt ein Methdmoglobinanteil
von >40 % zu Allgemeinsymptomen wie Dyspnoe und Tachykardie,
noch héhere Methamoglobinanteile kdnnen letal sein.
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Toxische Methdamoglobinamie
Die toxische Methamoglobindmie tritt auf, wenn die Exposition
gegeniiber oxidierenden Substanzen wie Nitrit oder Sulfonamiden
die Kapazitit der Erythrozyten zur Methamoglobinreduktion tiber-
schreitet. Aufgrund der leichteren Oxidierbarkeit des HbF und
der relativ geringen Methamoglobinreduktaseaktivitdt sind beson-
ders Frith- und Neugeborene anfillig fiir die toxische Methdmo-
globindmie. Ausloser konnen die Therapie mit Stickstoffmonoxid
oder die Zubereitung der Milchnahrung mit nitrathaltigem Wasser
sein.

Therapeutisch wird neben der Meidung auslésender Noxen die
intravendse Gabe von Methylenblau eingesetzt, wodurch ein Teil des
Methimoglobins wieder reduziert werden kann.

Kongenitale enzymopenische Methdamoglobinamie

Seltene Ursache einer Methdmoglobindmie ist der autosomal-rezes-
siv vererbte Mangel der NADH-Methdmoglobinreduktase. Eine
Therapie ist meist nicht notwendig, die Gabe von Ascorbinsaure
kann den Methdmoglobinanteil senken.

2.6.7 Hamoglobin-M-Varianten

Bei den seltenen Hamoglobin-M-Varianten ist die Himbindungs-
stelle durch Mutationen so verandert, dass oxidiertes Him durch die
Methdmoglobinreduktase nicht wieder reduziert werden kann. Die
Krankheit wird autosomal-dominant vererbt und fiihrt trotz der
ausgeprégten Zyanose nur zu einer geringen Einschriankung der kor-
perlichen Leistungsfdhigkeit. Die Diagnose wird, als Differenzialdi-
agnose kardiopulmonaler Ursachen einer Zyanose, durch die Himo-
globinanalyse oder durch Sequenzierung der Globingene gestellt.
Reduzierende Agentien wie Methylenblau sind bei Himoglobin-M-
Varianten wirkungslos. Eine Therapie ist meist nicht erforderlich.
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