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Epidemiologie der Anamie

Definition der Anamie

Klinische Zeichen der Anamie

« WHO: ca. 2 Milliarden Menschen betroffen Verminderung der Hamoglobin-Konzentration unter die * Leistungsabfall
A . . d k + Davon 80 % Eisenmangelanamie jeweilige Norm * Schwindel
namie 'agnOStl * Entwicklungslander Asien/Afrika hohe Pravalenz Milde Moderate | Schwere * Ohrensausen
« Europaische Lander 5-10 % Pravalenz Ho-Werte | Normal | yiaie | Andmie | Anamie « Schiaflosigkeit
Dr. med. Bernhard Schliiter * Besonders betroffen: Frauen 2120 11,0-119 | 80-109 <80 * Blasse
L. Sauglinge, Kleinkinder, pramenopausale Frauen Ménner =130 11,0129 | 80-109 <80 ¢ Tachykardie
Zentrale Einrichtung UKM Labor gcr_watnge':ésug!'el Hors-Kreislauf Gravide =110 | 100109 | 7099 <70 * Belastungsdyspnoe
atienten: , Dialyse, Herz-Kreislau
Y Plus variable klinische Zeichen abhéangig von der
zugrunde liegenden Erkrankung
Wintersemester 2021/22
Erythropoese Indikationen zur Retikulozytenzdhlung
Diagnostisches Prozedere Erythrozytenindizes

Differenzialblutbild (Blick auf andere Zellreihen)

= Blasten

= Leukozyten > 25.000/pl bei Fehlen anderer offensichtlicher
Ursachen einer Leukozytose

= Thrombozytenzahlen > 500.000/pl (-> myeloproliferative
Neoplasie, DD reaktiv)

* Bei solchen Hinweisen fiir hamatologische Grunderkrankung
Uberweisung zum Hamatologen

i rter Al e Orientierung an

i isoll
Erythrozytenindizes (MCH, MCV) und Retikulozyten

. MCV PR 80 - 96l

* MCH - —E 28-33 pg

= MCHC 32-35g/dl
e
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Entstehungsprozess der Erythrozyten | GroBe: ca. 6-8 ym
Lebesdauer ca. 120 Tage

Basisdiagnostik bei allen Anamien

olle bei

Therapi
Folsaure

von Eisen, Vitamin B12,

Therapiekontrolle unter Erythropoetin
Monitoring bei Stammzelltransplantation

Untersuchungsmaterial: EDTA-Blut

Manuelle Retikulozytenzdhlung

Blutausstrich, Farbung mit Supravitalfarbstoff
(Brilliantkresylblau)

Auszahlung von mindestens 1.000 Erythrozyten, ca. 5
Gesichtsfelder

Angabe in Prozent oder in Promille

Hohe Imprazision bei niedrigen Retikulozytenzahlen

Automatisierte Retikulozytenzédhlung

= Farbung von Retikulozyten (und Thrombozyten) mit RNA-
bindendem Fluoreszenzfarbstoff

= Auszahlung von 10.000 - 30.000 Erythrozyten im Reti-Kanal
(Fluoreszenz-Durchflusszytometrie)

= Objektive Messung mit hoher Prazision

Fluoreszenz

Retikulozytenparameter

= Aussage uber die Aktivitat der Erythropoese

Relative Angabe (Retikulozyten %o, %) — Lebensdauer der Erythrozyten
Zellkonzentration (Retikulozyten /ul) —> Leistungsfahigkeit der Erythropoese
= Referenzbereiche

Retikulozyten relativ: WO0,54-2,02%

mo,48 -1,64 %
Retikulozyten-Konzentration: W 0,025 - 0,102 10/l
m 0,026 - 0,078 10°/pl

Retikulozytenproduktionsindex RPI

Aussage uber die Effektivitat der Erythropoese
Berucksichtigung des Retikulozytenshifts bei vermehrter

Erythropoese
i itim Blut L hrt proportional zum HK

Hamatokrit Reti-Verweildauer im Blut

45% bzw. 0,4501/1 1Tag

35% 0,350 /1 1,5 Tage

25% 0,250 /1 2 Tage

15% 0,150/l 2,5 Tage

i RET[%]  HL V1) Patient
RET-Reifungszeit im Blutin Tagen 0,45 (Standard-Hkt)
Normalfall 1
Anédmie mit addquater Regeneration >2

Anamie mit inadaquater Regeneration <2

Anamien Ubersicht
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Anzmien Ubersicht

VitaminBEMangel  pyeiioxikation

Thalassamie \ Auminiuminiokation

Vitamin-A-Mangel

aco
(=

hypochrom -

— ~

Mikrozytare Anamie

MCV <80 fl

Blutausstrich bei mikrozytarer Anamie




Haufigste DD bei mikrozytarer Anamie

Eisenmangelanamie
Anamie der chronischen Erkrankung (ACD)

= Meist normozytar, aber auch mikrozytar
Gemeinsames Kennzeichen: hyporegenerativ

Thalassamie
Genetische Erkrankung mit verminderter Produktion von alpha- oder
bet i i iver Erythrope und i 4

Hamolyse
Ethnischer Hintergrund (Mittelmeerraum, Siidostasien, Afrika)
Diagnose: Hb-Elektrophorese, Genetik

Eisenverteilung im Organismus

Erythrozyten

K 2500mg X

RHS Knochenmark
Erythrozytenabbau
30 - 40 mg taglich

Erythrozytenbildung
30 - 40 mg taglich

Absorption Plasma Verlust

4 mg
1 - 2 mg taglich / \ 1 - 2 mg taglich

Speicher- Myoglobin
eisenreserve + respiratorische
1.600 mg Enzyme 300 mg

Eisenstoffwechsel

© ®

+ Eisen —
+ 0,-Sitligung —— <+—Eisent
+ Enythropoiein ——  “€PET  ciindung
(ineffekive) Erythropoese —
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Ursachen des Eisenmangels

Eisenmangel entsteht durch ein Missverhaltnis
zwischen Aufnahme und Bedarf.

Verlust durch Blutung
« Refluxosophagits, Hernien, Ulcera, Polypen,

+ Karzinome, chronische Entzandung, Angiodysplasien, M. Osler u.a
+ Menstruation

« Blutspenden

+ Dialyse

+ pulmonale Hamosiderose

‘erhohter Bedarf
+ Schwangerschaft

+ Wachstum

+ Hochleistungssport

« chronische intravasale Hamolyse.

verminderte Aufnahme
+ inadaquate Emahrung

- atiophische Gastiis, Achlorhydrie, Magenresektion, bariatrische OP
+ Malabsorption, Zoliakie, M. Whipple

+ chronisch-entzundiiche Darmerkrankungen

Morphologische Parameter zur
Beurteilung des Eisenstatus

Mikroskopisches Blutbild
Knochenmarkausstrich

Eisenspeicher gefillt Eisenspeicher entleert

e Emange 016

Ferritin

Marker fur das Speichereisen

1 pg/ml Serum-Ferritin entspricht bei Gesunden in etwa 10
mg Speichereisen

Referenzbereich: 30 - 400 pg/l (M), 15 - 150 pg/l (F)
Empfindlichster Parameter eines Speichereisenmangels
(<12 pgll)

Diagnostischer Nachteil: Akutphaseprotein

= Erhot bei Entziind Tumoren, Lebererkr
dann Maskierung eines Speichereisenmangels moglich

Eisen

Diagnostisch obsolet als Einzelparameter zur Beurteilung
des Eisenstatus

Nur in Verbindung mit weiteren Parametern zu interpretieren
(-> Transferrinsattigung)

Ausgepragte zirk
Bei Akutphase und Eisenmangel niedrig

Zirkadianer Rhythmus von
Eisenstoffwechselparametern
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Transferrinsattigung

Marker fur das zur Verfiigung stehende Funktionseisen

Berechnung aus Serum-Eisen und Transferrin:
Transferrinsattigung [%]= Serumeisen [ug/dl] / Transferrin [mg/dl] x 71
Referenzbereich: 16-45 %

< 15% Hinweis auf eisendefizitare Erythropoese

Nachteil: Zirkadiane Schwankungen wie Eisen

Bei Akutphasereaktion kann die Tf-Sattigung trotz normaler
Eisenspeicher erniedrigt sein

= Abspaltung der extr
= Serumkonzentration abhangig von 2 Faktoren

Loslicher Transferrinrezeptor (sTfR)

aren Domaéne zellularer TR

1. Aktivitat der Erythropoese
2. Eisenstatus

= sTfR erhoht bei Hamolyse, Thalassamie, Polyzythamie und

bei Eisenmangel

= Referenzbereich methodenabhangig, Immunoassay
= Nutzlich in der DD der eisendefizi Erythre

Absoluter Eisenmangel - sTfR erhoht
Funktioneller Eisenmangel (ACD) - sTfR normal

Zinkprotoporphyrin (ZPP)

Bei eisendefizitarer

Erythropoese Einbau von Zink i
anstelle Eisen in den PP-Ring Protoporphiyrin X
Intraerythrozytares ZPP steigt B V ] N‘
an bei Eisenmangel, ACD, MDS Him PP
und Bleivergiftung

Antwort auf die Frage: Hat die Hamoglobin ZPP-Globin

Anamie etwas mit Eisen zu tun?
Derzeit noch wenig genutzt

Anteil hypochromer Erythrozyten

= Anteil hypochromer Erythrozyten (MCH < 28 pg)
= Referenzbereich <2,5 %
= Werte>10% i i fur ei |

Erythropoese

HYPO-He

W BLT

SFL SFL

Retikulozyten-Hamoglobin: CHr oder RET-H,

Mag fiir den Hb-Gehalt neu gebildeter Erythrozyten
Referenzbereich: 28 - 35 pg

Frihzeitige Erkennung einer eisendefizitaren Erythropoese
<26 pg i i fur lefizi Erythropoese
Einsatz zum Monitoring bei Eisen- und EPO-Therapie
Keine Beei durch Akutph

RET-H,
RBC RET RBC-H,

/ PLT-0

A Fuoreszenimensiat B

PLT-O

Stadien des Eisenmangels

Transferrinsittigung
N v
CHr, HYPO

Eisendefizitire Erythropoese /
Speichereisenmangel

Ferritin

Stadium | (Speiche-  Stadium Il (eisendefi-  Stadium Il (Eisen-

Ferritin [ [ 1

n [ T
CHr n 4 4
HYPO n B B
iid n t t
STFR n t t
Hamoglobin n n v

Stadium-Ii-Test: Transferrinséttiqung, CHr, HYPO, ZPP, STFR.CHr,Content of hemoglobin in reticulocytes” (Hamo-
globingehalt der Retikulozyten); HYPO hypochrome Erythrazyten; n normal; STFR, souble transferrin receptor*
(dslicher Transferrinrezeptor); ZPP Zinkprotoporphyiin

Ursachen der Anamie chronischer Erkrankungen

(ACD)

- Pravalenz
Krankheit P oD
Infektion Viral, bakteriell, parasitar, fungal 18-95%
Malignome Solide Tumoren 30-77%

Hamatologisch
Chronische 23-50%
Nierenerkrankungen
Autoimmun- Rheumatoide Arthritis 30-77%
) Lupus
Vaskulitis
Sarkoidose
Bowel disease
Chronische
Herzerkrankungen

Anéamie chronischer Erkrankungen (ACD)

Transferrinsittigung

ehvonische Erkrankung Enthroposse
Attt reduziert wimie @) — @

Inflammatorische Zytokine induzieren in der Leber Hepci
Blockade der Eisenfreisetzung aus Darmepithel und RES

Gestorte Progenitorproliferation, reduzierte EPO-Produktion
Eisenverwertungsstorung trotz voller Eisenspeicher!




Laborbefunde bei ACD

= Meist normozytare,

normochrome Anamie

Mikrozytare, hypochrome Form
moglich

Hyporegenatorisch

(Retikulozyten niedrig oder N)
Erythrozyten mit Anisozytose,
Poikilozytose

Tf-Sattigung niedrig, °
Akutphaseproteine erhoht
EPO-Spiegel noch normwertig,
fur Anamie jedoch inadaquat!

DD Eisenmangelanamie vs. ACD

Parameter Eisenmangelanamie _ ACD ACD mit Eisenmangel
Feritin 1 B t/n
insa v v 0
CHr 0 /4 0
HYPO T /1 t
7P i B 1
STFR 1 n 1
Hepcidin 0 B 1
ACD.Anemia o chronic disorders” (Anamie der chron Hr.content of i
reticulocytes” der POhypochrome  n nomal; TR, soluble:
" (oslicher PP

Wetzgeran § Hasta, s, 2015

Diagnostischer Algorithmus zur
Abklédrung eines Eisenmangel

Eisenmangel
unwahrscheinlich

t

Monitoring der Eisensupplementierung

= Anstieg des Retikulozyten-Hb nach 2-4 Tagen

= Retikulozytenanstieg in der 2. Woche

= Hb-Anstieg nach 4 Wochen um 1-2 g/dI

= Weitere Kontrollen alle 4 Wochen bis Hb normal

Mindestens 3 Monate Eisen weitergeben nach
Normalisierung Hb zur Eisenspeicherfiillung

= 4 Wochen nach letzter Eisengabe
N Ferritinkontrolle (Ziel 50 — 100 ug/l)
ACD kann mit Eisenmangel kom| unaenmence . | SRS  [SIED = Weiter Quartalskontrollen im 1. Jahr
' '
ACD
andere Ursachen

Makrozytare Anamie

MCV > 100 fl

Animien Ubersicht
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Folsaure-Mangel Chemotherapie
Akohol

Blutausstrich bei megaloblastarer Anamie

Peripherer E: normale m:
Makrozyt; M: ovale Megalozyten; ein Segmentkerniger
‘mit sehr schlankem hypersegmentiertem Kern

Ursachen fiir Vit.B12- oder Folsduremangel

Mechanismus Beispiele

GIT-Resorptions- Vit. B12: Perniziosa (Autoimmun-

storungen gastritis mit AAK gegen Parietalzellen
und Intrinsic factor), Pancreas-
insuffizienz, Magen/Darmresektion,
Fischbandwurm, Crohn, Sprue, ZES

Unzureichende Zufuhr Alkohol, Fehlernahrung

Erhéhter Bedarf

Medikamente

Schwangerschaft, Himolyse, NPL
Gestorte Resorption (Vit. B12) oder
gestorter Metabolismus (FS)

Al e (FS), TCIl-Mangel, u.a.

Stérungen (selten)

Vitamin B12- und Folsaurestoffwechsel

Labordiagnostik des Vit.B12/Folsauremangels

Animien Ubersicht
* Bestimmung von Vit.B12/Folsaure im Plasma
Homocystoin HoloHC  Holo-TC
Iy
! Mothyimalonsaure ﬁ,‘ o TFrofe — T Enfee- TIT BE:_;-‘wangel TV Bizanger
g » negative rung der Vi-| der ropo- namie > > H
B \ ey Normal | Bi2-Balance tgmien‘lcﬁgz’- ese N orm ozyta re A namie
e | 1\ =5 —5 Pt — —7  openopootscn
A @ / [>180 | >180 | <150 =100 =100 aplastsch ﬁ Biutung
i \ \ s @ Normal Normal Normal 1
\ «@ Normal | Normal | Normal T Myslosuppression
\ a:/@ Nein Nein Nein Ja Ja N
\ lormal lormal lormal iormal legalozyten — SO,
L L MCV > 80 fl und <100 fl e
Methylmalonyl-CoA —— = Succinyl-CoA Normal Normal Normal Normal T @
{ ein | Nein _ Nein B Ja ot Aco
LienrTHE T HoloHC = H HoloTC = MMA =
1 e ecn *) Anm: Homocystein ist auch bei Folat- oder Vitamin Bs-Mangel erhoht ek s et 2020 - Hamyse > immun
oS L el Hamogaincoutin Nt
Membrandefekte
Bei Vit.B12-und Folsauremangel gestérte DNS-Synthese mit rcl E“m,{. / \M "”c"'“‘:":‘ X
Auswirkung auf die Hamatopoese (+ neurologische erhohtes Homocystein/MMA PR e T
Storungen bei Vit.B12 Mangel) ot v
Héaufige DD bei normozytéarer Andamie

Retikulozyten
Renale niedrig

Weitere Befunde

Kreatinin,

Anéamie Erythropoetin

Verdrangung niedrig Manuelles Diff.-BB,

(Leukamie, Knochenmarkpunktion

Lymphome,

Karzinosen)

Aplastische  niedrig Knochenmarkpunktion

Anamie

Blutung Normal oder erhoht Klinische
Untersuchung

Hamolyse erhoht Hamolyseparameter,
Coombstest

Hamolytische Andmien

D ition: verkurzte Erythrozytenleb it
(auf <100 Tage)
Intravaskulare/extravaskulare Hamolyse
= Nur bei intravaskularer Hamolyse sichtliche Verfarbung von Serum
und Urin (freies Hb, Hamoglobinurie)

te Ha
normalem Hb

LDH, Hap in, Bilirubin,
Coombs-Test

yse bei igerter Erythropose und

yten

Fob:Shuersockon Flsttiov

Einteilung hamolytischer Anamien

Korpuskular Extrakorpuskular

Angeboren: Immunologisch

= Membr i (C bstest-positiv)

= Enzymdefekte (G6PD, PK) = Alloimmun (Transfusionsreaktion,

- Hémoglobincpathien MHN mit Rh-Imkompatibilitét)
(Thalassémie, anomale Hb) = Autoimmun (Wirme-AK, Kalte-AK

Erworben: Medikamenten-induziert, Donath-

Landsteiner Typ)
= PNH Infektion (wataria)
Exogene Noxen

(mechanisch/thermisch/chemisch, z.B.
Schlangengift, Blei, Arsen)

Mikroangiopathisch (us, 77p)

‘ Oertschen-

Blukdrperchen

P—
Y Shoreresen
. ]

Y Anerergegen
menschiche AK

Gewaschene rote

mit AntkBpern besetzt. (Coombs Serum) inkublert  gebundenen Antikirper binden.




Kalteagglutinine

Spharozytose

Lkon dr icizischen Laboraranschagnoth, 2020

in

Haufi borene hamolytische Anami

Nordeuropa, Pravalenz 1:5000

Sphérozytose

Genetischer Membrandefekt der Erys ->

gestorte lonenpermeabilitat ->Aufkugelung
der Erys -> erhohter Abbau der Spharozyten
in der Milz -> evtl. hamolytische Krisen K

Labor: MCHC erhoht, Spharozyten im BB

verminderte osmotische Resistenz
Referenzbereich: 0,30 % - 0,46 %

EMA-Test positiv (hohe Sensivitat/Spezifitat)
Eosin-5-Malei -Bindung an defekte
Membranproteine reduziert

Thrombotisch-Thrombozytopenische
Purpura (TTP)

Q\JU'
(#] )
0e a®

:0 °<

) @ Q'

Leskon do Moszschen Laborsoumsiagrst. 2020

Seltene Form einer thr
mit hamolytischer Anamie als mtermstlscher Notfall

Thrombotisch-Thrombozytopenische
Purpura (TTP)

Angeborene oder erworbene
Minderfunktion von ADAMTS-13, der von-
Willebrand Faktor-spaltenden Protease
Anhaufung ultralanger vWF-Multimere

-> Mikrothromben und Minderperfusion GPIb~,

sma oW

" " . . Ve | Wall
Thrombopenie, Niereninsuffizienz, e

Fragmentozyten, Gerinnungstests Quick

und aPTT unauffallig

spezlfsch ADAMTS-13 Aktivitat erniedrigt
ion zur Notfall.

K

betroffener Organe (Niere, ZNS) ADAWSW """'\a‘ Hemostasis
Internistischer Notfall

Labor: g
Coombs-negative Hamolyse, schwere ADAMTSB

3 S, Slons, 2008

MCV, MCH
Vitamin-B,,-Mangel Eisenmangelansmie
Folsauremangel
Thalassamie
myelodysplastische Syndrome
BicfTrizytopenie
Leukozytose

atypische Zellen im
Differenzilbluthild

Leukamien
Nein

myelndysvlasllszhe Syndrome
Zytostat

Anémie + Thrombopenie:
TIP/HUS

Evans-Syndrom

Nein

Retikulogyten 11 ‘

[ \

aplastische Andmie
Anamie der chronischen J2
Erkrankung. renale Anamie

Hamolytische Angmien

paroxysmale nachtliche
Hamoglobinurie. mechanisch.
‘Spharozytose. Enzymdefekte

Abbildung: Diagnostischer Algorithmmus bei Aniinie. Schritt 1: MCV und MCH Schritt 2: andere Zellreihen (Lewkozyten, Thrombo-
2yten) len; Schr

A Mt 85 Kot s i, 2013




