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1. Definition und Basisinformation

1.1 Pathophysiologie und allgemeine Diagnostik

Als Anamie wird eine Verminderung der H&amoglobinkonzentration oder des
Hamatokrits unter den Bereich einer vergleichbaren Referenzpopulation
(,Normalbereich*) definiert. Anamien sind Sekundarfolge vieler chronischer
entztindlicher und neoplastischer Erkrankungen und Teilbefund der meisten
Blutkrankheiten.

Eine Verminderung der Hamoglobinkonzentration und/oder der Erythrozytenzahl
kann Folge einer verminderten Erythrozytenbildung bei Hypo-/Aplasie der
Erythropoese (z.B. aplastische Anamie) oder ineffektiver Erythropoese (z.B.
megaloblastare Anamie), einer verminderten Hamoglobinbildung (z.B. Eisenmangel),
einer  Verteilungsstérung  (z.B.  physiologische  Schwangerschaftsanamie,
Hypersplenismus) oder einer Verkirzung der Erythrozytentberlebenszeit (Hamolyse,
Blutung) sein. Mischformen sind vor allem bei sekundaren Anamien haufig.

Eine Andmie im Sinne der genannten Definition ist Ausdruck einer Verminderung der
Gesamtmasse der Erythrozyten im Gefassystem, die mit in der klinischen Diagnostik
nicht mehr verwendeten Isotopenverdinnungsmethoden gemessen werden kann.
Ausnahmen sind:

1 Die physiologische Schwangerschaftsandmie durch erhdhtes Plasmavolumen bei
normaler oder leicht erhdhter Erythrozytenmasse

2 Die Anamie als Teilbefund bei Hypersplenismus durch revesible Sequestration
der Erythrozyten in den Milzgefassen (,pooling”) bei normaler oder leicht erhdhter
Erythrozytenmasse

3 Eine fehlende oder nur geringe Anamie in der Friihphase eines akuten potentiell
lebensbedrohlichen Blutverlustes durch noch fehlenden Ruckstrom extravasaler
Flassigkeit bei verminderter Erythrozytenmasse

Jede Anamie ist ein Signal zur Abklarung einer zugrundeliegenden Erkrankung
oder eines zugrundeliegenden Mangelzustands. Die Behandlung mit Eisen,
Vitamin B12, Folsaure oder anderen Vitaminen ohne Beweis oder begrindeten

Verdacht auf einen spezifischen Mangelzustand ist medizinisch und
wirtschaftlich nicht vertretbar und wegen der Gefahr einer Diagnose-
verzogerung potentiell geféhrlich! Dasselbe gilt fur die Gabe von rhu-
Erythropoetin (EPO) zur Stimulation der Erythropoese, da bei fast allen
Anamien mit Ausnahme der renalen Anamie die endogene EPO-Bildung und
die EPO-Konzentration im Plasma normal oder erhdht ist.

Eine Verminderung der Erythrozytenzahl bei (noch) im Referenzbereich liegenden
Hb- und Hkt-Werten ist Ausdruck einer Makrozytose, am héaufigsten bei chronischem
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Alkoholkonsum. Falls dieser nicht eindeutig nachgewiesen wird, Differentialdiagnose
wie bei makrozytarer Andmie

1.2 Referenzwerte und Bewertung von Laboratoriumsbefunden

14- 70 Jahre Manner: Hb 13 — 17 g/dl; Hkt 42 — 50 %; Erythrozyten 4,3 — 5,6 T/
14- 70 Jahre Frauen: Hb 12 — 16 g/dl; Hkt 38 — 44 %; Erythrozyten 4,0 — 5,4 T/I
Definition einer Andmie nach WHO: Manner Hb < 13 g/dl. Frauen Hb < 12g/dl
Bei Kindern sind die altersentprechenden Referenzbereiche zu beachten (L1).

Alte Menschen: Langsschnittuntersuchungen zeigen ein leichtes Absinken der
Hamoglobinkonzentration mit steigendem Lebensalter bei ,Gesunden® jenseits des
65 sten Lebensjahres, vor allem bei Mannern. In der Mehrzahl wird dabei ein
Schwellenwert von 12 g/dl nicht unterschritten (14). Bei Uber 65 jahrigen mit
Hamoglobinkonzentrationen unterhalb dieses Grenzwerts, bei Uber 80-jahrigen
unterhalb von 11g/dl findet man bei ausreichend intensiver Diagnostik oder
mittelfristiger  Verlaufsbeobachtung in Uber 90% eine zugrundeliegende
Organerkrankung oder Fehlerndhrung (1). Es erscheint also verninftig, die
genannten Werte als Indikation zur Abklarung einer wahrscheinlich zugrunde-
liegenden, potentiell therapiebedirftigen und moglicherweise therapierbaren Grund-
erkrankung zu betrachten.

Schwangerschaft: Zwischen mens 1 - 3 Abfall von Hb und Hkt bis auf etwa 11g/dl
bzw. 38%, zwischen mens 3 und 9 auf 10g/dl bzw. 35 %.

Werte im unteren Normalbereich: Hb- Werte im unteren Grenzbereich von
12 - 14 g/dl kénnen eine Indikation zur Abklarung einer potentiell therapiebedtirftigen
Grunderkrankung darstellen, wenn ein vorher gemessener Hamoglobinwert ohne
erkennbare Ursache uber 1 g/dl innerhalb von Wochen oder Monaten abfallt, das
mittlere Zellvolumen (MCV) und /oder der mittlere Hamoglobingehalt der Zelle (MCH)
aus dem (altersundabhéngigen) Referenzbereich auswandern, nichtnormale
Leukozyten- oder Thrombozytenwerte auffallen oder zuséatzliche Symptome oder
Befunde eine organische Erkrankung nahe legen.

Retikulozyten: Werden heute mit hoher Prazision durchflusszytometrisch nach
Oxazenfarbung aus derselben Probe wie die anderen Blutbildwerte gemessen.
Angabe in %, Referenzbereich 0,5 — 2,5 %. Allerdings Unterschiede verschiedener
Zahlgerate! Achtung: Werte oft noch in °/°° angegeben.

Relativer Wert umgekehrt (aber nicht linear) proportional der Verweildauer der
Erythrozyten im Blut, deswegen erhtht bei Hamolyse oder Blutung oder in der
Regenerationsphase nach Aplasie oder bei Epobehandlung.

Absoluter Wert Angabe in G/l =10°1 = 10%ul, Referenzbereich 25 — 100. Wert
proportional der Bildungsrate der Erythrozyten. Bei einigen Blutbildautomaten hohere
Referenzwerte von 50 — 100 (11)

Der Retikulozytenproduktionsindex: RPI: ( = Retikulozyten% / geschatzte Reti-
kulozytenverweildauer x Hkt/45) beriicksichtigt die zu erwartende Epo-gesteuerte
Mehrproduktion von Erythrozyten bei Anamie und die dabei geschatzte Verlangerung
der Retikulozytenreifungszeit im Blut. Ein Wert von > 3 ist ein Hinweis auf eine
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ausreichende regulative Mehrproduktion von Erythrozyten bei Anamien, ein Wert von
< 1 auf eine relative erythropoietische Insuffizienz.

Reifungsklassen (High, Medium, Low ) werden von vielen Automaten angegeben,
teilweise auch als Reifungsindex (H + M / L). Angabe in % aller Retikulozyten,
Referenzwerte gerateabhangig. Hoher Anteil an H und M —Retikulozyten bei
erhohten EPO-Werten, bei Beginn der Regeneration z.B. nach Blutung,
Regenerationsphase nach Zytostatikatherapie.

Der mittlere Hamoglobingehalt des Retikulozyten CHr, Referenzbereich 28 — 35
pg. Seine Verminderung ist ein Frihindikator fur einen funktionellen Eisenmangel
nach Epo- Gabe bei renaler Anamie oder bei anderen Zustdnden rascher
Regeneration einer supprimierten Erythrozytenbildung.

1.3 Klassifikation

Die beste Ubersicht ergibt sich aus der Gliederung nach der Atiologie und dem im
Vordergrund stehenden Mechanismus der Anamieentstehung (Tab. 1). Damit
Uberschneidet sich die Gruppierung nach Grésse und Hamoglobingehalt der
Erythrozyten (Tab. 2) und der Retikulozytenzahl, die neben der Beteiligung anderer
Blutzellen den Ausgangspunkt fur die ersten Stufen der Differentialdiagnose darstellt.

1.4 Leitsymptome und -befunde

Leistungsabfall, Belastungsdyspnoe, Schwindel, Ohrensausen, Schlaflosigkeit, Blasse,
Tachykardie, funktionelle Herzgerausche, ,zufallig® festgestellte Verminderung der
Hamoglobinkonzentration oder des Hamatokrits.

1.5 Differentialdiagnostisches Vorgehen
1 Stufendiagnostik, um inadaquaten Laboraufwand zu vermeiden.
2 bei Hamoglobin im unteren Grenzbereich: Blutbildkontrolle.

3 Beteiligung anderer Zellreihen: Sind Leukozyten- und Thrombozytenzahlen
normal?

4 Anamnese: Blutungen beobachtet? Stuhlfarbe? Eventuell friher gemessene
Blutbildwerte ermitteln: Kongenitale/hereditare Anamien werden gelegentlich erst
bei jungen Erwachsenen entdeckt.

5 kdrperliche Untersuchung: Milz-, Leber-, Lymphknotenvergrof3erung? Blutungs-
zeichen? (Skleren-) Ikterus?

6 Geeignete AnschluBuntersuchungen, falls Verdacht auf eine Grunderkrankung
vorliegt, die die Anamie erklart: Sekundare Anamien durch Erkrankungen anderer
Kdrpersysteme sind haufiger als Andmien durch primdre Veranderungen im
hamopoetischen System. Wegweisend sind neben Anamnese und kdrperlichem
Befund Korpertemperatur, CRP, Kreatinin, Leberenzyme/Parameter der
Leberfunktion, Oberbauchsonographie.

Erythrozytometrie

Mittleres Volumen (MCV) und Hamoglobingehalt des Einzelerythrozyten (MCH) sind
als Ausgangsparameter fur die Differentialdiagnose geeignet (Tab. 2). Dagegen
erwecken MCHC-Werte aulRerhalb des Referenzbereichs den Verdacht auf
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Bestimmungsfehler. Ausnahmen sind der schwere Eisenmangel (MCHC niedrig) und
die hereditare Sphéarozytose (MCHC hoch). Neue Parameter wie Verteilungsbreite =
Mass fur Anisozytose (RDW) oder der graphische Ausdruck der Gréssenverteilung
konnen die Analyse von Verdanderungen im Labor unterstutzen.

Mechanismus der Andmieentstehung

Wichtigster Parameter der Erythrozytenbildung ist die absolute Retikulozytenzahl.
— Produktionsstorung: Retikulozyten < 25 G/I, RPI < 1

— Mischformen: Retikulozyten normal oder inadaquat erhdht, RPI 1 - 3

— beschleunigter/gesteigerter Umsatz: Retikulozyten adaquat erhéht (RP1 > 3, Hb-
Umsatzparameter erhoht (indirektes Bilirubin, LDH erhoht, Haptoglobin vermindert)

— Regenerationsphase nach Hypoplasie: Retikulozyten relativ erhéht, Hb-Umsatz-
parameter nicht erhéht

—ineffektive Erythropoese: Retikulozyten nicht oder inadaquat erhéht, Hb-Umsatz-
parameter erhoht

Bei allen unklaren Anamien Durchsicht des peripheren Blutausstrichs!

Knochenmarkdiagnostik

Erst nach Ausschlul® einer anderweitig einfacher zu ermittelnden Anamieursache
indiziert. Bei der Mehrzahl der mikrozytaren Anamien (Ausnahme: Beweis einer
sideroblastischen Anamie), renaler Anémie, fast allen sekundaren Anamien
(Ausnahme Leukamien und Lymphome etc.) entbehrlich. Fir Anamiediagnostik
immer Aspirationszytologie mit Eisenfarbung. Zusatzlich Histobiopsie bei Panzyto-
penien, bei Verdacht auf nicht-diffuse infiltrative/neoplastische Knochenmark-
veranderung, Markfibrose, Punctio sicca.

2 Megaloblastare Anamien

2.1 Definition und Basisinformation

Megaloblastare Anamien sind Folge einer Thymidilatsynthesestérung, die vielfaltige
Ursachen haben kann und zu einer ineffektiven Hamopoese mit charakteristischen
morphologischen Verdnderungen der hamopoetischen Zellen, insbesondere der
Erythroblasten, fuhrt. Megaloblastare Anamie ist eine Knochenmarkdiagnose, die
nach anderen Parametern nur vermutet werden kann. Bei schweren Mangelzu-
stédnden besteht eine Panzytopenie .

Die Mehrzahl der megaloblastaren Andmien ist Folge eines Vitamin-B12- oder
Folsduremangels. B12-Mangel ist fast nie, Folsduremangel haufig alimentar bedingt.

Die Kombination mit Eisenmangel kommt bei beiden Formen vor. Neurologische
Stérungen und Schleimhautveranderungen sind nicht Folge der megaloblastaren
Anamie, sondern direkte Folgen des Vitamin-B12-Mangels.

Ursachen sind:
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—fur Vitamin-B12-Mangel: Fehlen des Intrinsic-Faktors bei Perniziosa, nach
Gastrektomie; Resorptionsstérung autosomal rezessiv als Imerslund-Grasbeck-
Syndrom; Erkrankungen des terminalen lleums; Verbrauch im oberen Dinndarm
bei Blind-loop-Syndrom

—fir Folsauremangel: alimentéar, Alkoholismus, parenterale Erndhrung und/oder
Darmdekontamination, Dunndarmerkrankung, Medikamente; erhthter Bedarf bei
Schwangerschaft, chronischer Hamolyse (10)

—megaloblastare Andmien ohne Vitaminmangel: Seltene Vitamin-B12- und Folsé&ure-
Stoffwechseldefekte; MDS; Behandlung mit Folsaureantagonisten, Purinanaloga,
anderen Zytostatika, Azidothymidin, anderen Nukleosidanaloga, Pyrimethamin-
Trimethoprim

2.2 Differentialdiagnose

Andere makrozytare Anadmien (s. Tab. 2) z.B. Lebererkrankungen, Plasmozytom,
chronischer Alkoholkonsum, andere Panzytopenien.

2.3 Erstdiagnostik bei Verdacht auf megaloblastare Anamie
1 Ernadhrungs- und Medikamentenanamnese

2 Zellzadhlung, Differentialblutbild mit Beurteilung der Erythrozytenmorphologie,
Retikulozyten

3 BSG, LDH, Bilirubin, GOT, GPT, AP, y-GT, Elektrolyte
4 —Vitamin-B12-, Folsaure-, Ferritinkonzentration im Serum

5 nur bei eindeutig verminderter Vitamin-B12-Konzentration unklarer Patho-
genese oder nach Anbehandlung mit Vitamin B12: Vitamin-B12 Resorptions-
prufung durch Schilling-Test (Nuklearmedizin)

6 Knochenmarkaspiration, zusatzliche KM-Histologie nur bei fehlendem Hinweis
auf B12- oder Folsduremangel und Panzytopenie ggf. weiterfihrende
Diagnostik z.A. eines Vitamin-B12- oder Folsaure-Stoffwechseldefektes

7 neurologische Diagnostik
2.4 Referenzwerte und Bewertung der Vitaminbestimmung.

Vitamin-B12 =Cobalamin: Nicht alters- und geschlechtsabhangig 150 — 800 pmol/I.
Bei megaloblastarer Anamie durch Vitamin B12 —Mangel unter 100, meist unter
50 pmol/l. Werte von 100 — 200 pmol/l sind nicht beweisend. Sie kommen bei
Transkobalaminmangel und kodnnen bei neuropsychiatrischen Stérungen ohne
Anémie bei alten Menschen Ausdruck eines behandlungsbedurftigen Mangels sein.
Folsaure (im Serum als Methyl-THF vorliegend) 7 —36 nmol/l (Vorsicht methoden-
abhangig, evtl. niedrigerer Referenzbereich). Verminderung u.U. auch bei schwerem
Vit. B12 Mangel ohne Folsauremangel, deswegen immer Bestimmung beider
Parameter. Nach einer folsdurereichen Mahlzeit rasch ansteigend bei weiterbe-
stehender makrozytarer Anamie, deswegen bei Verdacht sofortige Blutabnahme (Gilt
nicht fir Vitamin B12-Konzentration) (16;19).
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Erhbhte Serumwerte von Methylmalonat und Homocystein sind empfindliche
Parameter von Stérungen des Folatstoffwechsels, aber nur in Zweifelsfallen indiziert,
vor allem bei alteren Patienten mit durch B12-Mangel bedingten neurologischen
Veréanderungen, bei denen Blutbildveranderungen und Vitaminkonzentrationen im
Grenzbereich liegen. Normalwerte bei vermindertem Serumkobalamin sind ein
Hinweis auf Transkobalamin-lI-Mangel.

2.5 Anschlussuntersuchungen und Verlaufskontrollen

Nach Diagnose eines Vitamin-B12-Mangels (oder bei pathologischem Schillingtest
nach Anbehandlung) : Gastroskopie.

Unter Therapie: Serumkalium 2-tgig in der ersten Woche. Dann: wochentlich, LDH,.
Zellzahlung bis zur Normalisierung des Blutbildes, 5 Tage nach Substitutionsbeginn
Retikulozytenkontrolle. Einmalige Kontrolle der Vitaminkonzentration im Serum nach
3 Monaten.

Langfristig: bei Perniziosa jahrlich Blutbild und klinische Untersuchung. Nach
Feststellung pracanzerdser Veranderungen regelmassig Gastroskopiekontrolle, sonst
nur bei entsprechenden Symptomen (Magenkarzinom relatives Risiko etwa 3, auch
Carcinoid des Magens sowie Oesophagus- und Pankreaskarzinom Uberdurch-
schnittlich haufig (7;9)).

Nach Diagnose eines Folsauremangels: Gastroenterologische Untersuchung falls
keine eindeutige Mangelernéhrung. Unter Therapie wie bei Vitamin-B12-Mangel.
Weiter allein Kontrolle der Zellz&hlung bis zur Normalisierung des Blutbildes.

2.6 Therapie

Therapieindikation: bei jedem nachgewiesenen Mangel. Soweit méglich, Beseitigung
der zugrundeliegenden Ursache und/oder Substitution.

Vitamin-B12-Mangel: Hydroxocobalamin 1000 ug/Tag i.m. Uber funf Tage, dann bis

zur Normalisierung des Blutbilds 500 pg wdchentlich, danach lebenslange
Erhaltungstherapie mit 500 pg alle sechs Monate (Uberschussbehandlung,
Erhaltungsbedarf 1 — 2 ug/Tag) falls zugrundeliegender Defekt nicht korrigierbar.
Immer vollstandige nachhaltige Normalisierung des Blutbildes. Normalisierung der
neurologischen Funktionen, ausser in spatdiagnostizierten Fallen.

Hohe Dosen Folsaure kdonnen die Anadmie bei Perniziosa bessern, nicht aber die
neurologischen Funktionsausfélle; Folsaure ist deswegen nicht indiziert!

Folsauremangel: Folsadure 5 mg/Tag oral bis zur Blutbildnormalisierung. Beseitigung
der zugrundeliegenden Ernéahrungs- oder Assimilationsstérung.
Eisensubstitution nur bei zusatzlichem Eisenmangel.
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Prophylaxe in der Schwangerschaft Bei normaler Erndhrung nicht notwendig. Die
perikonzeptionelle orale Folsduresupplementation mit 0,4 mg — 1mg /Tag dient der
Verminderung von Neuralrohrdefekten des Kindes (17)

3 Hamolytische Anamien

3.1.Definition und Basisinformation

Anamien, bei denen ein beschleunigter und gesteigerter Abbau der Erythrozyten
entscheidender Mechanismus der Anamiegenese ist. Eine pathogenetisch weniger
relevante ,hamolytische Komponente® findet sich bei vielen anderen Anamieformen.

Die als ,Hamolysezeichen* bekannten Parameter (Retikulozytose, Erh6hung des indirekt
reagierenden Bilirubins mit oder ohne Ikterus, Dunkelfarbung von Stuhl und Urin,
Verminderung des Serumhaptoglobins) bei chronischen Hamolysen sind Folge des
kompensatorisch gesteigerten Erythrozytenumsatzes.

Potentielle Notfallsituationen, die sofortiges Handeln erfordern:

1 Hamoglobinurie als Zeichen einer akuten oder schubweise verlaufenden Hamolyse
mit Erschopfung der Hamoglobinbindungsproteine

Gleichzeitige Thrombozytopenie (DD TTP, HUS s. B3)

Rascher Hb-Abfall auf < 7 g/dl bei Ikterus, evtl noch nicht eingetretener
Retikulozytose

3.2 Einteilung

Nach Atiologie und Pathogenese: (s. Tab. 1)

Nach Kinetik: akut — chronisch.

Nach Entstehung: kongenital/hereditéar — erworben.

Nach Hamolysemechanismus: korpuskular — extrakorpuskular.
3.4 Differentialdiagnose

— Regeneration der Erythropoese mit Retikulozytose nach Blutung, transienter Aplasie
der Erythropoese oder Erstsubstitution mit Vitamin B12/Folsaure

—alle anderen normo- und makrozytaren Anamien

—Hyperbilirubindmie durch Regulations-/Glukuronierungsstérung, z.B. Icterus
juvenilis intermittens, M. Gilbert (autosomal-rezessiv)

—ineffektive Erythropoese, z.B. bei megaloblastarer Anamie (s. dort)
3.5 Erstdiagnostik bei Verdacht auf hdmolytische Anéamie

1 Kindheits- und Familienanamnese. Leichte und mittelschwere hereditare
Formen werden gelegentlich erst bei jungen Erwachsenen erkannt, vor allem
bei schubweisem Verlauf bei G6-PDH — Varianten oder bei Erstdiagnostik in
aplastischer Krise. Information tGber ethnische Herkunft

Medikamentenanamnese

Milzgrél3e, Lymphknotenstatus, Auschluss/Beweis Gallensteine
7
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4 Zellzédhlung, Differentialblutbild manuell zur Beurteilung der Erythrozyten
morphologie , Retikulozyten

Bilirubin total und direkt, Haptoglobin;

Immer direkter Coombstest ( aul3er bei eindeutiger Diagnose einer hereditaren
hamolytischen A. in der Familie)
7 nur begrindet in Zweifelsféllen: Ferritin, Vitamin B12/ Folsédure im Serum;

Urinbefund (Multistix, da damit auch freies Hamoglobin erfal3t wird)

BSG oder CRP, Gesamteiweil3, Elektrophorese, GOT/GPT, AP, LDH,
Kreatinin, Harnsaure

Weitere Diagnostik bei Verdacht auf erworbene hamolytische Erkrankung:

— direkter/indirekter Coombstest; Kalteagglutinintiter. Bewertung KA-Titer: Wieder-
holung mit warm abgetrenntem Serum. Akute Kaltehdmolyse und chron. Kalte-
agglutininkrankheit darf nur bei eindeutig erhéhtem Titer, fast immer > 1: 500 ange-
nommen werden! (4)

falls AIHA bewiesen: evtl. Typisierung des Antikorpers (z Medikament). SLE —
Diagnostik, Immunfixation, Immunglobulinbestimmung, Antikardiolipinantikérper,
Ausschluss Lymphom

falls AIHA nicht bewiesen

bei Verdacht auf paroxysmale nachtliche Hamoglobinurie (PNH): FACS-Analyse
(GPIl-verankerte Markerproteine) s. Leitlinie Aplastische Anamie und PNH

Weitere Diagnostik bei Verdacht auf hereditare hamolytische Erkrankung

bei Verdacht auf hereditare Sphéarozytose oder &hnlichen Membrandefekt: Erneute
Durchsicht des Butausstrichs, osmotische Resistenz oder EMA-test (Durchfluss-
zytometrie nach Anfarbung mit Eosin-5-maleimide)

Falls hereditare Spharozytose oder ahnlichen Membrandefekte ausgeschlossen
oder unwahrscheinlich: Erythrozytenenzyme und / oder Hamoglobinanalyse

bei unklaren Féllen Knochenmarkzytologie mit Eisenfarbung; bei autoimmun-
hamolytischer Anamie immer mit Knochenmarkhistologie zum Lymphomausschluf3

bei weiter unklare Diagnose: Revision Erstdiagnostik, Analyse der Erythrozyten-
membranproteine durch SDS-PAGE (Polyacrylamidelektrophorese), Molekular-
genetik (5)

Parvovirusserologie: Allgemeine Konversionsrate etwa 80% bei 15-jahrigen (13). Bei
negativem Parvovirus- Ig-G Gefahr einer aplastischen Krise bei Erstinfektion
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3.6 Verlaufskontrollen

Kompensierte hereditare hamolytische Anamie, keine Behandlung: jahrlich Blutbild,
Retikulozyten, Bilibrubin, LDH, GPT, AP, Kreatinin, Harnsaure, Ferritin, Sonographie
z.A. Cholezystolithiasis

Transfusionsbedurftige hereditare Formen: wie oben, zusatzlich Hepatitis- und HIV-
Serologie.

Chronische oder schubweise verlaufende autoimmunh&molytische Anamie:
dreimonatlich Basisdiagnostik wie oben; jahrlich Coombs-Test oder Kalte-
agglutinintiter, bei klinischem Verdacht erneute NHL- und SLE-Diagnostik.

3.7 Therapie

Hereditare hdmolytische Anamien
Eine Therapie sollte erfolgen bei

— Hyperbilirubindmie > 40 mmol/l oder Retikulozyten > 10% (wegen Entwicklung von
Gallensteinen)

— Anamiesymptomen
—wiederholten hamolytischen oder aplastischen Krisen

Sphérozytose/Elliptozytose: Splenektomie oder subtotale Splenektomie (vorher
Impfung mit polyvalenter Pneumokokken-Vakzine). Normalsierung des Erythrozyten-
umsatzes in > 90%. Revakzination einmal nach 5 Jahren

Andere angebore Formen:

—schwerer Pyruvatkinasemangel: Splenektomie: meist Hamoglobinanstieg um
1-3g/dl)

—falls Splenektomie nicht aussichtsreich oder nicht mdglich:

—bei jungen Patienten Indikation zur allogenen Knochenmarktransplantation
Uberpriufen

bei Dauersubstitution mit Erythrozyten oder Ferritinwerten Uber 1000 ug/L evtl.
medikamentdse Eisendepletion .

Autoimmunhamolytische Andmie durch Warmeautoantikérper (6)

Behandlung einer eventuellen Grundkrankheit wie NHL, SLE. Symptomatische auto-
immunhamolytische Anamien bei Lymphomen werden durch zytoreduktive
Behandlung allein meist nicht behoben. Bei Verdacht auf medikamentose Ursache
Absetzen des Medikaments.

Immunsuppresive Therapie

1 Prednison 2 mg/kg KG/Tag bis zum Ansprechen, mindestens drei Wochen;
bei Erfolg langsame Dosisreduktion. (bei chronischer Kalteagglutininkrankheit
wirkungslos)

2 Bei ungeniugendem Ansprechen oder Rezidiv bei Absenken der Dosis auf
langeitvertragliche Werte: Wiederholung.
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3 Azathioprin 2—-3 mg/kg KG/Tag bis zum Ansprechen, bei Versagen nach drei
Wochen Erhéhung der Dosis bis zur beginnenden Myelosuppression. Cave:
gleichzeitige Allopurinolgabe!

B
L
m'...

4 alternativ Cyclophosphamid 2-3 mg/kg KG/Tag bis zum Ansprechen,
Erhaltungsdosis 1-2 mg/kg KG/Tag (Primartherapie bei chronischer
Kalteagglutininkrankheit)

5 bei Therapieresistenz oder Mehrfachrezidiv oder Notwendigkeit prolongierter
Immunsuppression bei jingeren Menschen mit vergroferter Milz: Splenektomie.
Remissionsrate > 70% bei idiopathischer, geringer bei sekundéaren Formen
(nicht bei Kalteagglutininkrankheit)

6 bei ausgepréagter akuter Hamolyse: Thromboembolieprophylaxe mit Heparin

in lebensbedrohlichen Situationen: Plasmapherese oder Austauschtransfusion

in Sonderféallen weitere Therapiemdglichkeiten, deren Nutzen noch nicht endgultig
gesichert ist: Rituximab Ciclosporin, Mycophenolatmofetil, zytostatische
Kombinationstherapie

Supportive Therapie:

—Transfusionen: nur bei ausgepragter, symptomatischer Anamie; cave: falsche
Blutgruppenbestimmung!

—Kontrolle des erhéhten Zellumsatzes: Allopurinol bei Hyperurikémie (Ausser bei
Azathrioprinbehandlung)

— Prednisonlangzeittherapie: ~ Komplikationen ~ wie  Tbc-Reaktivierung  (ggf.
Prophylaxe), Osteoporose, Huftkopfnekrose friihzeitig erkennen

Chronische Kalteagglutininkrankheit

Lymphomauschluss regelmassig im Verlauf. Kélteschutz der Akren, bei Wind auch
bei Aussentemperaturen unter 20°. Einzelerfolge durch Interferon-a, Danazol,
Rituximab berichtet. Cyclposphamid fiihrt oft zu Absenkung des Kalteagglutinintiters,
ist aber problematisch wegen Notwendigkeit der Langzeitbehandlung mit erhéhtem
Malignomrisiko.

Paroxysmale nachtliche Hamoglobinurie (PNH)
(s. Leitlinie Aplastische Anamie und verwandte Zytopenien L2).

Hamolytisch-uramisches Syndrom

Mikroangiopathie mit Hamolyse und akutem Nierenversagen. Haufiger bei Kindern.
Bei Erwachsenen selten postinfektios, besonders nach Shigellen oder
verotoxinbildenden Coli: Erhdhte Inzidenz bei Transplantatempfangern, nach
Cyclosporin, anderen immunmodulierenden Substanzen, einigen Zytostatika.

Oft dramatischer Beginn, Hamoglobinamie-urie, neutrophile Leukozytose, nur teil-
weise Thrombozytopenie.

Diagnosebeweis: Schistozyten und evtl. rote Vostufen im Ausstrich!!

Differentialdiagnose: Anderer mikroangiopathische h&dmolytische Anamien, TTP.
10
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Therapie: Notfalll! Behandlung durch Spezialisten! Frihzeitige Dialyse. Weitere
Massnahmen wie bei TTP s. Leitlinie Thrombozytopenien.

4 Eisenmangelanamie

siehe Leitlinie Eisenmangel und Eisenmangelanamie

5 Thalassdmien und Hamoglobinanomalien

Noch vor 30 Jahren waren diese Anamieformen in Deutschland auf3erordentlich
selten. Angesichts der wachsenden Zahl hier lebender Menschen aus den
Mittelmeerlandern, Sddostasien und Afrika hat sich die Situation grundlegend
gewandelt. Die schweren Formen werden bei in Europa aufgewachsenen Patienten
vorwiegend von Padiatern diagnostiziert. Bei Neuzuwanderern wird ebenso wie bei
den leichten Thalassamieformen die Diagnose dagegen oft vom Internisten gestellt.
Von Bedeutung sind wegen ihrer Haufigkeit vor allem die heterozygote J-
Thalassamie und wegen ihrer lebensbedrohlichen Krisen die Sichelzellerkrankung.

5.1 Thalassamien

Definition und Basisinformation

Genetisch bedingte Stérungen der Hamoglobinkettensynthese. Heterozygotie
manifestiert sich als Thalassaemia minor mit mikrozytarer hypochromer Anamie oder
als Hypochromie ohne Anamie, Homozygotie als Thalassaemia major mit
transfusionsbedurftiger Anamie und sekundarer Hamochromatose. Zwischenformen
(T. intermedia) sind genetisch inhomogen.

Die unzureichende Hamoglobinsynthese erklart die Mikrozytose und Hypochromie
der leichten Thalassdmieformen. Bei der B-Thalassaemia major wird die Anamie
durch ineffektive Erythropoese und gesteigerte Hamolyse verursacht.

Symptome und Leitbefunde bei heterozygoter B-Thalassamie (Thallasaemia
minor)

meist keine Andmiesymptome
meist mafiige Splenomegalie

Erythrozytenzahl (hoch)normal, aber Hamoglobin meist im unteren
Normbereich, Hypochromie und Mikrozytose

, Charakteristische Formveranderung der Erythrozyten im Blutausstrich
normales oder erhohtes Serumferritin (nicht bei zusatzlichem Eisenmangel)
HbA2-Anteil erhdht

Differentialdiagnose
Alle mikrozytaren Anamien, insbesondere Eisenmangel.

11
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Diagnostik

— Milzgro3enbestimmung durch Sonographie, falls nicht tastbar
— Zellzahlung, Beurteilung des Blutausstrichs

- Serumbilirubin, Serumferritin

Falls Serumferrritin vermindert: Eisensubstitution, nach Normalisierung bei
weiterbestehender Mikrozytose ebenso wie bei normalem oder erhdéhtem
Serumferritin

—Hamoglobinanalyse

bei normalem Hb-A2 und weiterbestehemdem Verdacht auf Thalassamie und bei
schwerer transfusionsbedurftiger Anamie Untersuchung von Angehorigen und
molekulargenetische Diagnostik zum Beweis und zur Klassifizierung einer
Thallasamie notwendig.

Therapie

Bei Thalassaemia minor keine Therapie. Eisengaben nur bei bewiesenem Mangel
unter Ferritinkontrolle.

Behandlung aller anderen Formen durch internistische und padiatrische
Hamatologen. Die Indikation zum Einsatz von Erythrozytensubstitution,
Eisenchelatoren, Splenektomie, allogener Stammzelltransplantation richtet sich auch
im Erwachsenenalter nach den Ergebnissen der padiatrischen Therapiestudien (15)
(12).

5.2 Sichelzellkrankheit

Definition und Basisinformation

Bei der Sichelzellanamie ist das Hamoglobinmolekil durch den Austausch einer
Aminosaure derart verandert, dal3 das Hamoglobin im desoxygenierten Zustand in
einen Gelzustand mit gerichteten Strukturen (bergeht. Bei homozygoten
Merkmalstragern konnen die rigiden sichelférmigen Erythrozyten Kapillargebiete
verstopfen. Dadurch kann es vor allem in Haut, Leber, Milz, Knochen, Nieren, Retina
und ZNS zu Infarkten mit Gewebsuntergang und trophischen Stérungen kommen.
Die homozygote Sichelzellanomalie &uf3ert sich als schwere Multiorgan-
Infarktkrankheit mit krisenhaftem Verlauf. Betroffen sind ausschliesslich Menschen
aus friheren Malariagebieten, vor allem schwarzafrikanischer Abstammung.

Symptome und Leitbefunde

—chronische hé&molytische Anamie, die sich durch aplastische Krisen (Parvovirus-
B19-induziert) bedrohlich verschlechtern kann

— Milzsequestrationskrisen in der Anamnese, u. u. funktionelle Asplenie

— Schmerzkrisen, die den Ricken, die Extremitdten, den Thorax und das Abdomen
betreffen kbnnen; kdbnnen Minuten, aber auch Tage anhalten

— Zeichen schwerer Organschaden als Folge von Infarkten (s. 0.)
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—durch Osteomyelitiden (oft durch Salmonellen verursacht) als Folge des
Immundefekts, vor allem bei funktioneller Asplenie

— Sichelzellen im Blutausstrich (bei Heterozygoten nur im Sichelzelltest)
—Nachweis von Hamoglobin S

Differentialdiagnose

Viele Krankheitsbilder mit akuten Schmerzen, z.B. akutes Abdomen bei
Mesenterialinfarkt, akute Porphyrie.

Diagnostik und Therapie: siehe Leitlinie Sichelzellkrankheit (L3)

6 Entziindungs- und Tumorandmien (sekundare Anamien, ACD = Anemia

of Chronic Disease)

6.1 Definition und Basisinformation

Im Verlauf langer dauernder entztindlicher oder neoplastischer Erkrankungen tritt
regelmanig eine sekundare Anamie auf. Pathogenetisch sind wirksam:

1 eine Eisenverteilungsstorung mit niedrigem Serumeisen, normalem oder
erhohtem Serumferritin und Vermehrung des Speichereisens im Knochenmark

2 eine im Verhaltnis zum Ausmald der Andmie unzureichende Steigerung der
Erythropoese als Folge einer ungentigenden Erythropoetinbildung und einer
Suppression durch Zytokine

3 eine Verminderung der Erythrozytenlebenszeit durch extrakorpuskulére
Faktoren

Anamien durch Hamolyse, Blutung oder Knochenmarkinfiltration werden, auch wenn
sie im Rahmen chronisch-entzindlicher oder neoplastischer Erkrankungen auftreten,
nicht den hier besprochenen sekundaren Anamien zugeordnet.

Sekundare Anamien sind meist normochrom, bei einem Drittel der Patienten
hypochrom-mikrozytar. Die schwersten Anamien sieht man bei chronisch-
entzundlichen Erkrankungen wie Polymyalgia rheumatica, rheumatoider Arthritis,
Colitis ulcerosa, Morbus Crohn, infektiver Endokarditis oder Tuberkulose und
disseminierten Tumorerkrankungen.

6.2 Symptome, klinischer Befund und diagnoseleitende Laborbefunde

Die Symptomatik wird vorwiegend durch die Grundkrankheit bestimmt. Die Anamie
entwickelt sich langsam und ist meist nur maRig ausgepragt. Andmiesymptome
treten vor allem bei alteren Patienten auf.

Die Hamoglobinkonzentration fallt selten unter 8 g/dl ab. Niedrigere Werte sollten an
zusatzliche Blutverluste denken lassen und zu entsprechender Diagnostik Anlal3
geben. Die Anamie ist in etwa 30 % hypochrom-mikrozytar, sonst normozytéar. Die
Zahl der neutrophilen Leukozyten und der Thrombozyten ist oft erh6ht, insbesondere
bei ausgepragter Etnzindungsreaktion mit stark beschleunigter Blutsenkung und
erhohtem CRP.
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6.3 Differentialdiagnose

— bei Mikrozytose: Eisenmangel, Thalassamien

—sonst: alle anderen Formen der Anamie

6.4 Diagnostik

— Anamnese und korperlicher Befund

— Zellzahlung und Differentialblutbild mit Erythrozytenmorphologie, Retikulozyten
—BSG oder CRP, Ferritin

— Kreatinin, GPT/GOT, AP, LDH

— Knochenmarkaspiration und Biopsie nur bei anderweitig nicht klarbarer Diagnose
und zur Differentialdiagnose gegenuber primaren Andmieformen

—weitere Untersuchung nach vermuteter Grunderkrankung
6.5 Therapie
Kausal ist nur die erfolgreiche Therapie der Grunderkrankung wirksam.

Zu einer sekundaren Anamie fiuhrende chronische Erkrankungen kénnen mit
chronischen Blutverlusten und Eisenmangel einhergehen. Nur dabei ist
Eisensubstitution indiziert (2;18). Erythrozytentransfusionen werden nur selten
wahrend akut-entzindlicher Phasen, bei zusatzlichen kardiopulmonalen
Erkrankungen und bei fortgeschrittenen Tumorerkrankungen erforderlich. In
Ausnahmeféallen Behandlung mit Erythropoetin: Siehe Leitlinie Zytokine und
Wachstumsfaktoren.

7 Renale Anamie

Jede chronische Niereninsuffizienz mit Erh6hung des Serumkreatinins auf mehr als
das Dreifache der Norm fihrt zu einer renalen Anamie, fur die eine ungeniigende
Erythropoetinbildung verantwortlich ist. Zusatzlich ist bei einem Teil der Patienten die
Erythrozytenlebenszeit malig verkirzt. Im Gegensatz zu allen anderen
Anamieformen ist die Erythropoetinkonzentration im Serum nicht oder bei leichteren
Formen nur inadaquat erhoht. Die Andmie ist normozytér, die Ubrigen Blutzellen sind
normal. Die Anamie bei dialysepflichtiger Niereninsuffizienz wird durch Behandlung
mit rekombinantem Erythropoetin in Dosen von etwa 50 Einheiten/kg nach jeder
Dialyse beseitigt. Ob dabei eine normale Hbf-Konzentration angestrebt werden soll
ist umstritten (3;8). Die Anamie verschwindet nach erfolgreicher Nieren-
transplantation (s. G12).
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Tabelle 1 Atiologische und pathogenetische Klassifikation der Anamien
Vorversion Mai 2005).

1

11
111
1.1.2

1.13
114
1.15

1.2

121
1.2.2
1.2.3
1.2.4
125

1.2.6

13

131
13.2
133
134
135
1.3.6
14

141
14.2

21
211

Anamie durch inadéaquate Produktion/ineffektive Erythropoese

Mangel an Nahrstoffen/Hormonen
Eisenmangel

Vitamin-B12-Mangel

Folsauremangel

Erythropoetinmangel (Nierenerkrankung)

Endokrinopathien (Unterfunktion von Hypophyse, Schilddriise, Gonaden, Nebenniere)

Hypo/Aplasie oder relative Insuffizienz der Erythropoese
Toxisch (Zytostatika, Alkohol)

Bestrahlung groRRerer Skelettabschnitte

Aplastische Anadmie

Fanconi-Anamie

Isolierte aplastische Andmie = pure red cell aplasia (erworben), Diamond-Blackfan-Anéamie
(angeboren)

Bei chronischen Erkrankungen (heterogene Pathogenese, z.T. Eisenverwertungsstdrung,
verkirzte Erythrozytenlebenszeit, zuséatzlich Blutverluste)

— chronische Infektionen (z.B. Endokarditis, Osteomyelitis, Thc, AIDS)

— chronisch-entziindliche Erkrankungen (z.B. rheumatoide Arthritis, SLE, Polymyalgia
rheumatica, Morbus Crohn)

— Tumorerkrankungen

— Lebererkrankungen

Lverdrangung” der normalen Erythropoese

Knochenmetastasen solider Tumoren

Akute Leukémien (s. dort)

Myelodysplastische Syndrome (MDS, s. dort)

Chronische myeloproliferative Erkrankungen (CML, OMF/OMS, s. dort)
Lymphome (s. dort), Plasmozytom (s. dort)

Speicherkrankheiten, Knochenmarktuberkulose, andere Granulome
Seltene hereditare Anamieformen mit ineffektiver Erythropoiese
Kongenitale dyserythropoetische Anamien (CDA)

Kongenitale sideroblastische Anédmien

Andmie durch gesteigerten Abbau von Erythrozyten
Extrakorpuskulare Ursachen (fast auschliesslich erworben)

Autoimmunhamolytische Anémie
15
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21.2
2.1.3

2.2
221
222
2.3
231

2.3.2

2.3.3

3.1
3.2

4.1
4.2

— unbekannter Genese (,idiopathisch®)

— bei Lymphomen)

— SLE, andere Kollagenosen

— Medikamente (z.B. Alpha-Methyldopa, Penicillin)

— postinfektits (EBV, Mykoplasmen)

Direkte toxische Effekte (Malaria, Clostridien, M. Wilson, Vergiftungen)
Mechanisch-hdmolytische Anamie

— Marschhamaoglobinurie

— Herzklappen/Gefal3prothesen

— DIC/Sepsis

— TTP/hamolytisch-uramisches Syndrom

— andere mikroangiopathische Anamien, z.B. bei Knochenmarkmetastasen
Erythrozytenmembrandefekte

Paroxysmale nachtliche Hamoglobinurie (PNH), erworben

Hereditare Spharozytose/Elliptozytose

Defekte des Erythrozytenstoffwechsels (hereditar)

Stérungen der Glykolyse und des Hexosemonophosphat-Shunts (z.B. Pyruvatkinase-,
G-6-PDH-Mangel)

Pathologische Hamoglobine
— Sichelzellanamie
— instabile Hamoglobinvarianten

Stérung der Hamoglobinsynthese (zusétzlich ineffektive Erythropoese): Thalassamien

Anamie durch Verlust von Erythrozyten
Akute Blutung

Chronische Blutung s. Eisenmangel

Verteilungsstdrung
Physiologische Schwangerschaftsanamie

Hypersplenismus
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Tabelle 2 Gruppendiagnose der wichtigsten Anamieformen aufgrund des mittleren
Erythrozytenvolumens (MCV), des mittleren Hamoglobingehaltes (MCH), des
Serumferritins und der Retikulozytenzahl ( wie Tab. der Vorfassung Mai 2005).

Hamoglobinkonzentration vermindert

hypochrom-mikrozytar normochrom-normozytar hyperchrom-makrozytéar

Ferritin vermindert: Retikulozyten vermindert Retikulozyten normal:

—Eisenmangelanamie —renale Anamie megaloblastare Anamie durch:
—aplastische Anamie —Vit-B12-, Folsauremangel

Ferritin normal oder erhoht: —seltene Andmieformen —Alkoholismus

—sekundéare Anamie bei —Lebererkrankung

Tumor oder Entziindung Retikulozyten normal: —Plasmozytom

—sekundare Anamie bei —Zytostatika

Ferritin erhoht: Tumor oder Entziindung

—Thalassémie Retikulozyten erhoht:

—seltene Anamieformen Retikulozyten erhoht: —hamolytische Andmie

mit Eisenverwertungsstérung — hamolytische Anamie
— Regenerationsphase Regenerationsphase

— Blutungsanamie
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