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1 Zusammenfassung

Die Hereditare Spharozytose (HS) gehdrt zu den hamolytischen Anamien. Ursache sind unter-
schiedliche Mutationen in den Genen fur a-Spektrin, B-Spektrin, Ankyrin-1, Bande 3 oder Protein
4.2. Die groBe Mehrzahl der Mutationen wird autosomal dominant vererbt. Sie fihren zu einem
Verlust der Kohasion zwischen dem Membranskelett und der Lipidschicht. Aufgrund der veran-
derten, erythrozytaren Verformbarkeit werden die Erythrozyten vermehrt in der Milz abgebaut.

Die klinische Auspragung ist sehr variabel und reicht von asymptomatischen Verlaufen bis zu
klinisch relevanten Hamolyse-Symptomen. Eine kausale Therapie gibt es nicht. Bei vielen Pati-
entinnen und Patienten (Pat.) ist ein beobachtendes Verhalten indiziert. Effektivste Therapie ist
die Splenektomie. Bei symptomatischen Pat. wird die nahezu vollstandige Entfernung der Milz
empfohlen.

2 Grundlagen

2.1 Definition und Basisinformationen

Bei der Hereditaren Spharozytose (HS) handelt es sich um eine heterogene Gruppe von Erkran-
kungen der Erythrozyten. Gemeinsamer Nenner sind strukturelle Membrandefekte, die zu einer
Stérung der erythrozytaren Verformbarkeit fUhren. Die sehr variable klinische Auspragung ist
bedingt durch die verschiedenen Mutationen der Membranprotein-Gene, die unterschiedlichen
funktionellen Auswirkungen und den jeweiligen Erbgang.

Das Krankheitsbild wurde in der zweiten Halfte des 19. Jahrhunderts erstmals beschrieben. Im
Jahre 1900 publizierte Oskar Minkowski seine Beobachtungen zur familiaren Haufung [1]. Die
Hereditare Spharozytose gehdrt zu den angeborenen hamolytischen Anamien, namensgebend
war der mikroskopische Aspekt von Kugelzellen im Blutausstrich.

2.2 Epidemiologie

Die Pravalenz wird in Deutschland auf etwa 1:2.500 - 5.000 geschatzt, eine genaue Analyse
liegt nicht vor [2]. Die Hereditare Spharozytose ist bei weitem die haufigste angeborene hamo-
lytische Anamie bei Personen mit einem nord- oder mitteleuropaischen Hintergrund, gehort
aber zu den seltenen Erkrankungen [3].
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2.3 Pathogenese

Gemeinsame Ursachen der verschiedenen Formen der Hereditaren Spharozytose sind Defekte
in den Proteinen der Erythrozytenmembran. Dadurch wird die Kohasion mit der Lipid-Doppel-
schicht gestért, die Oberflache und die Verformbarkeit der Erythrozyten progredient vermin-
dert. Eine der Folgen ist ein beschleunigter Abbau der dysfunktionalen Erythrozyten in der Milz.
Bei der Hereditaren Spharozytose sind am haufigsten die Gene flr die Membranproteine Anky-
rin, Bande 3 und Spektrin betroffen [4, 5]. Der Gendefekt bestimmt die klinische Auspragung
[2, 7]. Seltener sind Veranderungen der Gene von Protein 4.2, des Rh Komplex und Falle, bei
denen der Proteindefekte nicht definierbar ist. Bei etwa 90% der Betroffenen wird die Erkran-
kung autosomal dominant vererbt. Bei 10-15 % der Betroffenen tritt die Erkrankung spontan
auf ohne weitere Falle in der Familie und ohne Anhalt flir einen rezessiven Erbgang. In der
Mehrzahl dieser Falle liegen Mutationen in der mutterlichen Keimbahn zugrunde, die dann in
der folgenden Generation dominant weitervererbt werden. Eine Klassifikation auf der Basis der
molekularen Grundlagen ist in Tabelle 1 dargestellt [5, 6, 7].

Tabelle 1: Molekulare Klassifikation der Hereditaren Spharozytose

Protein Gen Haufigkeit?! Vererbung? Verlaufsform3 omiM?

Ankyrin-1 ANK1I 40 - 65% autosomal domi- meist mittelschwer; sel- #182900
nant ten leicht oder schwer

a Spektrin, SPTA1 <5% autosomal rezessiv | meist leicht, #270970

selten schwer bei bialleli-
schen Mutationen

B Spektrin, SPTB 15 - 30% autosomal domi- leicht bis mittelschwer #182870
nant

Bande 3 SLC4A1 20 - 35% autosomal domi- leicht bis mittelschwer; #109270
nant sehr selten schwere

rezessive Form

Protein 4.2 EPB42 <5% autosomal rezessiv leicht bis mittelschwer #612690

Legende:

1 Haufigkeit - relative Haufigkeit in Mitteleuropa;
2 bezogen auf monoallelische Formen;

3 Verlaufsform - siehe Tabelle 2;

4 OMIM - Online Mendelian Inheritance in Man [8]

Das Spektrum der Mutationen in den betroffenen Genen ist vielfaltig: Splicing, Skipping, Mis-
sense, Nonsense, Deletion, Frameshift, Polymorphismen [7, 8, 9, 10]. Viele genetische Aberra-
tionen sind ,privat’, d. h. spezifisch fir die betroffene Familie [11, 12, 13]. Das klinische Bild der
HS innerhalb einer Familie ist oft sehr ahnlich.

3 Vorbeugung und Friuherkennung

Ein Screening von asymptomatischen Neugeborenen ist nicht etabliert. Bei Kindern von Pat. mit
dominant vererbter HS ist besonders auf Hdmolyse-Symptome zu achten [2, 14].

4 Klinisches Bild

4.1 Symptome

Das klinische Spektrum der Hereditaren Spharozytose reicht von schweren Verlaufen mit Trans-
fusionsbedarf bereits im Kindesalter bis zu asymptomatischen Pat. mit zufalliger Diagnose im
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héheren Lebensalter anlasslich einer Laboruntersuchung aus anderer Indikation. Die charakte-
ristischen Befunde und typische Komplikationen sind in Tabelle 2 und 3 zusammengefasst.

Tabelle 2: Charakteristische Befunde bei Hereditdrer Spharozytose

Symptom Anmerkung

Anamie Coombs negativ

Ikterus meist indirektes Bilirubin erhéht
Splenomegalie variables Ausmaf3
Familienanamnese meist positiv

Tabelle 3: Typische Komplikationen bei Hereditarer Spharozytose

Symptom Anmerkung

Cholelithias Folge der chronischen Hamolyse

aplastische Krise am haufigsten nach Erstinfektion mit Parvovirus B19
hamolytische Krise nach interkurrenten Infekten

megaloblastare Krise bei Folsduremangel

Hamolytische Krisen treten wiederholt vor allem im Rahmen interkurrenter Infekte auf. Der Ver-
lauf ist bei jungen Erwachsenen meist milde und eine Bluttransfusion nicht erforderlich. Aus-
nahme ist eine schwer verlaufende, gemischt aplastisch- hamolytische Krise bei einer EBV Pri-
mar-Infektion. Hier kann eine Erythrozytentransfusion erforderlich werden.

Die aplastische Krise ist meistens einmalig. Sie kann zu einem starken, transfusionsbedurftigen
Abfall der Hdmoglobinkonzentration. Nicht ganz selten ist eine schwere aplastische Krise die
Erstmanifestation der Spharozytose bei bisher mildem Verlauf. Selten sind kardiovaskulare
Komplikationen, extramedulldre Hamatopoese oder sekundare Hamochromatose [5, 15]. Vor
der Diagnosestellung einer sekundaren Hdmochromatose bei HS sind primare Ursachen wie die
HFE-assoziierte, hereditare Hamochromatose auszuschlieBen. Hamolytische Krisen treten wie-
derholt vor allem im Rahmen interkurrenter Infekte auf. Der Verlauf ist bei jungen Erwachsenen
meist milde und eine Bluttransfusion nicht erforderlich. Die sog. megaloblastare Krise wird in
Deutschland, Osterreich und der Schweiz kaum beobachtet.

Die chronisch gesteigerte Hamolyse kann auch bei Pat. mit leichter Verlaufsform - die nicht
splenektomiert wurden - nach jahrzehntelangem Verlauf zu extramedullarer Hdmatopoese mit
dem klinischen Bild von intrathorakalen, paravertebralen Tumoren flhren. Bei alteren Pat. kon-
nen Ulcera cruris auftreten.

Eine Einteilung der Hereditaren Spharozytose auf der Basis der klinischen Schweregrade findet
sich in Tabelle 4 [2, 11, 16].



Tabelle 4: Klinische Klassifikation der Hereditaren Spharozytose

Trager leicht Mittelschwer schwer sehr schwer
Pat. (%) 25-30 60 -70 10 3-5
Hamoglobin (g/L) normal 11-15 8-11 6-8 <6
Retikulozyten (%) 1-4 <6 =6 > 10 > 10
Bilirubin (mg / dL) <1 1-2 =2 =2-3 =3
peripherer Blutausstrich normal, gele- vereinzelte Spharozyten nach- Spharozyten Mikrospharozyten

gentlich verein- Spharozyten weisbar nachweisbar Poikilozytose

zelte Spharozy-

ten

Transfusionsbedarf nein 0-1 0-2 =3 regelmaRig

Legende:
1 relative Haufigkeit (%);
2 osmotische Fragilitat;

4.2 Asymptomatische Personen mit auffalligen Laborparametern

Eine besondere Gruppe sind Anlagetrager (Erwachsene ohne klinische Symptome und ohne
positive Familienanamnese), bei denen zufallig veranderte Laborparameter gefunden wurden.
Hinweise auf eine Hereditare Spharozytose sind in Tabelle 5 zusammengefasst [16]:

Tabelle 5: Labor - Hinweise auf eine Hereditdre Spharozytose
Parameter Kommentare

MCHC oberhalb der Normgrenze (35 oder 36 g/d)* eine hohe Spezifitat hat die Kombination von MCHC oberhalb
der Normgrenze
und RDW >15%;
bei abortiv milden Formen sind die RDW Werte nur selten

erhoht
Retikulozyten erhdht kann intermittierend auftreten
Spharozyten einzelne
LDH erhéht selten
indirektes Bilirubin erhdht
Haptoglobin erniedrigt gelegentlich auch normal bei asymptomatischen Personen
Vermehrung hyperchromer, hyperdenser Erythrozyten vor allem bei mittelschwerer und schwerer Spharozytose
leichte Erh6hung der osmotischen Fragilitat in den besonders empfindlichen Testverfahren (AGLT)
verminderte Bindung des Eosin-5-Malemid (Bande 3) an die Ery- EMA-Test pathologisch
throzytenmembran
Legende:

* siehe Kapitel 4.3 fiir eine ausfihrlichere Darstellung des Parameters MCHC

Die Kombination mehrerer Parameter erhartet den Verdacht auf das Vorliegen einer Anlage fur
die HS. Wenn keine Spharozyten nachweisbar sind, keine Veranderungen der Indizes vorliegen
und die Retikulozyten normwertig sind, ist zwar eine Hereditdre Spharozytose nicht ausge-
schlossen, es ist aber unwahrscheinlich, dass diese Person symptomatisch wird. Die Abgren-
zung zwischen einer klinisch asymptomatischen Anlage und einer leichten Form der Spharozy-
tose kann schwierig sein. Gelegentlich kdnnen leichte Formen exazerbieren bei Splenomegalie
anderer Genese (z. B. Lymphome) oder bei Virusinfekten (EBV, Parvovirus).



4.3 MCHC als Indikator einer Membranerkrankung der Erythrozyten

Der erhéhte MCHC-Wert (Mean Cellular Hemoglobin Concentration) hat eine besondere Bedeu-
tung in der Identifikation von Spharozytose-Pat. Er gibt die Hdmoglobin-Konzentration in Hdmo-
globin pro 100 ml Erythrozyten an.

Ursachen fur erhdhte MCHC-Werte kdnnen medizinisch, aber auch labortechnisch sein:

¢ zu hoch bestimmtes Hamoglobinwert bei Plasmatribungen jedweder Art
¢ zu niedrig bestimmter Erythrozytenzahl, z. B. bei angeronnenem Blut
¢ hochtitrige Kalteagglutinine

¢ hereditare Membranerkrankungen der Erythrozyten wie bei Hereditarer Spharozytose und
Varianten wie z. B. der Xerozytose

e Hamoglobin CC-Anomalie
* homozygote Sichelzellkrankheit (gelegentlich)

e Hdmochromatose mit massiver Eisen-Uberladung [15], auch in Abh&ngigkeit vom Geno-
typ

4.4 Labor-Screening

¢ In der Padiatrie wird diskutiert, ob und mit welcher Methodik ein Labor-Screening auf eine
Hereditare Spharozytose durchgefihrt werden kann. Hintergrund ist eine neue Genera-
tion von Blutbild-Analysatoren mit Verwendung zusatzlicher Parameter fir Erythrozyten
und Retikulozyten, die fur das Screening auf HS eingesetzt werden kénnen. Trotz hoher
Sensitivitat und ausreichender Spezifitat kann durch das Screening die Diagnose der HS
nicht gesichert oder nicht sicher ausgeschlossen werden [2].

5 Diagnose

Beispiele der mikroskopischen Diagnostik finden Sie unter eLearning Curriculum Hamatologie
(eLCH), https://ehaematology.com/.

5.1 Diagnostik bei Verdacht auf Hereditare Spharozytose

Die diagnostischen Schritte bei Erwachsenen sind in den Tabellen 6 und 7 sowie als Algorithmus
in Abbildung 1 dargestellt.


https://ehaematology.com/

Tabelle 6: Basisdiagnostik bei Verdacht auf Hereditidre Spharozytose und Bewertung diagnostischer Kriterien

Parameter Spezifizierung Bewertung
(obligate Bestimmung) (als diagnostisches Kriterium)
Familienanamnese * autosomal dominant oder rezessiv o fakultativ

Splenomegalie kérperliche Untersuchung o fakultativ

Sonographie

Blutbild automatisch e Anamie o fakultativ
e MCHC! > 35 g/dI o fakultativ
« Anisozytose (RDW?2) « fakultativ
Blutbild mikroskopisch e Spharozyten « variabel3 4
¢ Anisozytose o fakultativ

gesteigerte Hamolyse Retikulozyten erhdhte oder normal
¢ mindestens 2 dieser Parameter sind

obligatorisch

niedriger Anteil unreifer Retikulozyten
indirektes Bilirubin erhéht

LDH? erhéht

Haptoglobin nicht nachweisbar

Coombs Test negativ ¢ obligatorisch

Legende:

1 MCHC - mittlere korpuskulare Hamoglobinkonzentration,

2 RDW- Grélsenverteilung von Erythrozyten im automatischen Blutbild,;
3 nur in einwandfreien Ausstrichen zu erkennen;

4 das mikroskopische Bild kann bei Erwachsenen uncharakteristisch sein; bei leichten Formen kénnen nur wenige
oder keine Sphéarozyten nachweisbar sein, wahrend Polychromasie und Anisozytose fast immer zu beobachten sind;

5 LDH - Laktatdehydrogenase;

Tabelle 7: Weiterfiihrende Diagnostik bei Verdacht auf Hereditiare Spharozytose

Parameter Spezifizierung

osmotische Fragilitat Acidified Glycerol Lysis Time (AGLT)
Durchflusszytometrie Eosin-5-Maleimid Bindung
Ektazytometrie * in Deutschland derzeit nicht verfliigbar

e in der Schweiz verfligbar

Membran-Analyse SDS PAGE, in Deutschland derzeit nicht routinemaRig verfugbar

Gen-Analyse Sequenzierung der Kandidatengene: Linkage Analyse

Es gibt keinen Einzeltest, der alle Formen der Hereditaren Spharozytose erkennt und sicher
gegen andere Formen membranbedingten, hamolytischen Anamien abgrenzt
[16, 17, 18, 19, 20, 21]. Deshalb wird die Untersuchung mit zwei Testverfahren empfohlen. Hier-
bei kann in der Kombination von AGLT und EMA Test eine Sensitivitat von bis zu 100% erreicht
werden [18]. Die Untersuchung der osmotischen Resistenz mit hypotonen Salzldsungen hat
eine deutlich geringere Sensitivitat als AGLT und EMA Test.

5.1.1 Acidified Glycerol Lysis Time (AGLT)

Der AGLT-Test misst die Zeit bis zur 50%igen Hamolyse einer Blutprobe in einer hypotonen
Kochsalz-/Glycerollésung. Die Bestimmung der Hamolysezeit mit der Acidified Glycerol Lysis
Time (AGLT) hat eine hohe Spezifitat, die Sensitivitat liegt zwischen 80 und 95% [22]. Der Test
muss innerhalb von Stunden nach Blutabnahme oder an per Eilboten versandten Proben (je
nach Jahreszeit gekuhlt) vorgenommen werden! Er kann auch bei Pat. mit erworbener hamolyti-



scher Anamie, chronischer Niereninsuffizienz oder myelodysplastischem Syndrom positiv aus-
fallen [19].

5.1.2 Durchflusszytometrie (Eosin-5-Maleimid-Test)

Die durchflusszytometrische Methode (EMA-Test) wurde im Jahre 2000 eingefuhrt [23]. Sie
beruht auf der verminderten Bindung des Fluoreszenzfarbstoffs Eosin-5-Maleimid bei Pat. mit
Hereditarer Spharozytose im Vergleich zu Normalpersonen. Die Sensitivitat liegt bei 90 - 95%,
die Spezifitat bei 95 - 99%. Das Ergebnis ist nur bei einer maximalen Verzugszeit von 48 Stun-
den zwischen Blutabnahme und Testdurchflihrung valide. Bei der Hereditaren Pyropoikilozytose
wird der Fluoreszenzfarbstoff noch geringer als bei der Hereditaren Spharozytose gebunden,
bei der Stomatozytose ist die Bindung erhéht [17]. Auch bei Pat. mit kongenitaler dyserythropo-
ietischer Anamie Typ Il (CDA Typ II) kann die Bindung von Eosin-5-Maleimid vermindert sein.

5.1.3 Ektazytometrie

Eine genaue Bestimmung der osmotischen Fragilitat (und eine Unterscheidung zwischen
Spharozytose und makrozytaren Stomatozytose) ist mittels der osmotischen Gradienten- Ekta-
zytometrie madglich; dieses Verfahren ist derzeit jedoch nur in wenigen Laboratorien verfugbar.
Da die Untersuchung nur in frischen, am Untersuchungsort abgenommenen Blutproben
gemacht werden kann, bleibt die Ektazytometrie wenigen Ausnahmefallen vorbehalten, in
denen die Diagnose anders nicht geklart werden kann.

5.1.4 Membran - Analyse

Die biochemische Analyse mittels Gel-Elektrophorese kann quantitativ zum Nachweis der ver-
minderten Membranproteine und qualitativ zur Identifikation der betroffenen Proteine einge-
setzt werden. Sie tragt nur selten zur Diagnostik bei.

5.1.5 Gen - Analyse

Die molekulargenetische Diagnostik identifiziert den spezifischen genetischen Defekt [9]. Sie
bleibt aufgrund der zahlreichen Zielgene mit der Heterogenitat modglicher Mutationen sowie
den damit verbundenen, erheblichen Kosten Spezialfallen vorbehalten, in denen sich aus der
Diagnostik eine therapeutische Konsequenz ergibt.

Bei allen diagnostischen Verfahren gibt es falsch positive und / oder falsch negative Ergebnisse.
Deshalb sollte die Diagnose bei Personen ohne positive Familienanamnese grundsatzlich nicht
auf einer Methode, z.B. nur osmotische Resistenz oder nur EMA oder nur biochemische Mem-
brandiagnostik, beruhen. Als Screening sollten mindestens 2 verschiedene Verfahren eingesetzt
werden. Auch zuklnftige, diagnostische Tests werden in ihrer Spezifitat und Sensibilitat mit die-
sen Laborverfahren verglichen werden missen.



Abbildung 1: Diagnostischer Algorithmus bei V. a. Hereditdare Spharozytose
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Legende:

1 charakteristische Symptome - Anédmie, Ikterus, Splenomegalie, hdmolytische oder aplastische Krise nach
Virusinfekt;
2 auffallige Laborbefunde - MCHC > 35 und RDW > 15 %; Retikulozyten erhéht, Himolyseparameter positiv;

3 Basisdiagnostik - kérperliche Untersuchung; groSes Blutbild mit mikroskopischer Differenzierung der Ery-
throzyten, Retikulozyten, LDH, Bilirubin, Haptoglobin, direkter Coombs Test;

4 osmotische Fragilitit - siehe Kapitel 5. 1. 1.
> durchflusszytometrischer Test zur Farbstoffbindung, siehe Kapitel 5. 1. 2.
6 Ektazytometrie - siehe Kapitel 5. 1. 3.

5.2 Differenzialdiagnose

Zur Differenzialdiagnose bei erwachsenen Pat. mit hyperregeneratorischer, normochromer
Anamie und Spharozyten gehoren:

5.2.1 Hereditar

Hereditare Elliptozytose [6, 7]: Die Befunde der Basisdiagnostik sind weitgehend identisch mit
denen der Hereditaren Spharozytose, allerdings ist die osmotische Fragilitat der Erythrozyten
meist nur bei mittelschwerem bis schwerem Verlauf erhéht. Entscheidend ist die mikrokopische
Analyse des Blutausstrichs. Diese trifft auch auf die spharozytische Elliptozytose zu, bei der
sich neben den Elliptozyten auch Spharozyten finden.

Hereditdre Pyropoikilozytose: Ursache ist die Homozygotie fir Spektrinanomalien mit einer
positiven Familienanamnese fur die Hereditare Elliptozytose. Die durchflusszytometrische Ana-
lyse (EMA Test) zeigt ebenso wie bei HS eine eindeutig verminderte Bindung des Farbstoffs. Ent-
scheidend sind der Blutausstrich und eine im Gegensatz zu anderen Membranopathien ausge-
pragte Verminderung des MCV auf Werte unter 70 fl.

Hereditdre Defekte der Kationendurchlassigkeit der Erythrozytenmembran: Die Differenzialdia-
gnose ist in Tabelle 8 zusammengefasst [6, 7, 24, 25].



Tabelle 8: Hereditare Defekte der Kationendurchlassigkeit der Erythrozytenmembran (modifiziert nach [24])

Stomatozytose mit Kryohydrozytose Familiare Pseudohy- @ Xerozytose
zellularer Uberwasse- per-kaliamie
rung
Hamolyse mittel bis schwer mild bis mittel mild bis normal mild bis mittel
MCV (80 - 100 fl) 110 - 150 90 - 105 82 -104 84 - 122
MCHC (32 - 36 g/dl) 24 - 30 34 -38 33-39 34 - 38
Erythrozytares K* und Na™t 110 - 140 75 -105 87-109 75-99
(95-110 mmol/L Ery)
osmotische Fragilitat stark erhoht normal bis leicht erniedrigt erniedrigt

leicht erhoht

intrauterin Aszites nein nein nein gering bis stark
Ansprechen auf Splenekto- hohes Komplikations- schlecht Splenektomie nicht schlecht
mie risiko erforderlich
Legende:

MCV - mittleres korpuskulédres Volumen; MCHC - mittlere Hdmoglobinkonzentration,;

Hereditdre Stomatozytose: Entscheidend bei diesem sehr seltenen Krankheitsbild ist der Blut-
ausstrich. Die Abgrenzung ist wichtig, da die Splenektomie oft nicht effektiv ist und mit einem

erhéhten Thrombembolierisiko belastet ist. Nach Lagerung der Blutprobe bei 49C iber 2 Stun-
den steigen Serumkalium und MCV an, MCHC normalisiert sich.

Hereditare Xerozytose (frtiher auch dehydrierte Hereditare Stomatozytose): Weitgehend unauf-
falliges Blutbild, nur selten Stomatozyten und Echinozyten (vor allem im Phasenkontrastmikro-
skop). Die osmotische Fragilitat ist leicht erniedrigt. Anamnestisch findet sich gehauft intrauteri-
ner Hydrops mit Aszites. Die Splenektormie ist nicht effektiv und aufgrund eines erhdhten
Thrombose - Risikos kontraindiziert.

Kongenitale dyserythropoetische Anamie Typ II: Obwohl auch hier einzelne Spharozyten im Aus-
strich nachweisbar sind, zeigt dieser eine ausgepragte Poikilozytose, fast immer mit basophiler
Tupfelung. Die Retikulozytenzahl ist oft normal, im Verhaltnis zur Anamie aber immer nicht
adaquat erhéht. Zur eindeutigen Abgrenzung ist im Zweifelsfall der Nachweis der Dyserythro-
poese im Knochenmarkaspirat erforderlich. Nachgewiesen wird die Erkrankung durch den Nach-
weis der Mutation des SEC23B-Gens.

Andere Formen der kongenitalen hamolytischen Anédmie: Auch hereditare Enzymdefekte oder
Strukturdefekte der Hdmoglobin-Gene verursachen hamolytische Anamien. Oft kann das mikro-
skopische Differenzialblutbild die weitere Diagnostik leiten.

5.2.2 Erworben

Autoimmunhamolytische Anamie, vor allem die seltenen Formen mit negativem, direk-
tem Coombs-Test

Mikroangiopathische hamolytische Anamie

Hamolytisch - uramisches Syndrom

Hypophosphatamie

* (verzogerte) hamolytische Transfusionsreaktion

Hamolyse toxischer oder infektiéser Genese
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6 Therapie

Eine kausale Therapie des genetischen Defektes gibt es nicht. Die effektivste symptomatische
Therapie ist die Splenektomie. Bei symptomatischer Cholelithiasis ist die Cholezystektomie indi-
ziert [16, 26].

6.1 Splenektomie

Die Splenektomie flhrt oft zu einer Beseitigung der Anamie und zu einer Ruckbildung der
erhdhten Hamolyse - Parameter. Die Veranderungen im Ausstrich werden dagegen meist deutli-
cher als vorher. Die Indikation zur Splenektomie wird meist im Kindesalter gestellt, aber wenn
maoglich nicht vor dem Schulalter vorgenommen [2]. Sie muss aber auch im Erwachsenenalter
abhangig von dem klinischen Befund gepruft werden [16, 26]. Auch bei Erwachsenen mit extra-
medullarer Blutbildung ist die Splenektomie eine Option. Ob sich die extramedullare Blutbil-
dung danach zurickbildet, ist individuell unterschiedlich.

Bei persistierender Hadmolyse nach Splenektomie muss die Diagnose nochmals hinterfragt,
nach Nebenmilzen gesucht und diese ggfs. entfernt werden. Die Indikation zur Splenektomie
richtet sich nach dem klinischen Schweregrad, siehe Tabelle 9 [2, 16].

Tabelle 9: Indikationen zur Splenektomie

Schweregrad Empfehlung
leicht in der Regel nicht erforderlich
mittelschwer ¢ bei mehreren hamolytischen Krisen

¢ bei >2 Transfusionen in den letzten Jahren
¢ bei ausgepragter Leistungsminderung

¢ bei symptomatischer/schmerzhafter Splenomegalie mit assoziierter Thrombo-
oder Leukozytopenie, die die Lebensqualitat des Pat. beeintrachtigen

¢ bei schwerem Ikterus, der zu sozialen Problemen fihrt; verstarkter Ikterus bei
gleichzeitig vorliegendem Gilbert-Syndrom

schwer und sehr schwer alle Pat.

Das Risiko der Splenektomie liegt in der Operation und der lebenslang erhdhten Rate schwerer
Infektionen, vor allem durch Pneumokokken mit einer Mortalitat von 0,1 - 0,4 % [2, 27, 28]. Die-
ses Risiko wird vermindert durch eine nahezu vollstandige statt einer kompletten Splenektomie
[29, 30], so dass das erstere Verfahren bevorzugt eingesetzt werden sollte. Die meisten Daten
zur nahezu vollstandigen Splenektomie stammen von Kindern, nicht von Erwachsenen. In einer
Analyse des Splenectomy in Congenital Hemolytic Anemia Consortium Registry war der mittlere
Hamoglobin-Anstieg nach totaler Splenektomie héher als nach partieller Splenektomie (4,2 g/dI
vs 2,4 g/dl, p<0,001) [31].

Die laparoskopische Splenektomie ist bei der Hereditaren Spharozytose eine Alternative. Sie ist
sicher [31, 32, 33, 34]. Bisher ist allerdings unklar, ob die laparoskopische Teilresektion der
offenen, nahezu vollstdndigen Milzentfernung auch langfristig gleichwertig in Bezug auf das
hamatologische Ergebnis und das Rezidivrisiko ist.

Bei Pat. mit schwerer Verlaufsform, vor allem bei Spektrindefekten, kann eine leichte Hdmolyse
mit Anamie persistieren. Bei der Splenektomie muissen die Empfehlungen zur Impfung und /
oder Antibiotikaprophylaxe beachtet werden, siehe Onkopedia Pravention von Infektionen und
Thrombosen nach Splenektomie oder funktioneller Asplenie.
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8 Verlaufskontrolle und Nachsorge

8.1 Kontrollen bei asymptomatischen Pat.

Studien zur Effektivitat regelmaRiger Kontrollen gibt es nicht. Blutbildanalysen sollten bedarfs-
orientiert erfolgen, vor allem bei Anamie - Symptomen im zeitlichen Zusammenhang mit Infek-
ten. Wegen der seltenen Eisentberladung bei mittelschweren und schweren Formen wird eine
Kontrolle des Serumferritins in jahrlichen Abstanden empfohlen. Anlasslich dieser Kontrollen
sollten aufgrund des erhéhten Bedarfs auch der Vitamin B12- und der Folsaurespiegel kontrol-
liert werden. Eine Sonographie der Gallenwege sowie der MilzgréBe wird in mindestens dreijah-
rigen Abstanden empfohlen.

8.2 Kinderwunsch

Bei Kinderwunsch wird eine familidare Beratung mit Untersuchung der Lebenspartnerin/ des
Lebenspartners auf eine erythrozytare Membranopathie empfohlen.
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