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Das blasse Kind

Rationale Andmiediagnostik in der Hausarztpraxis

Die Ursachen der Andmie im Kindesalter, die zur
Vorstellung eines blassen Kindes beim Arzt fiihren,
sind breit gefdchert. Sie reichen von der physio-
logischen Trimenonreduktion iiber die harmlose
transitorische Erythroblastopenie bis zu genetisch
bedingten lebensbedrohlichen Andmieformen. Das
Spektrum der Andmien bei Kindern unterscheidet sich
in vielen Aspekten erheblich von dem bei Erwachsenen.
Diese Darstellung verschafft einen Uberblick iiber
wichtige Andmien im Kindesalter und bietet ein ratio-
nales diagnostisches Vorgehen zur Anndherung an

die in einigen Bereichen auch diffizile Differenzial-

diagnose auf.
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Eine Anamie ist iber die Erniedrigung der Himoglobinkonzen-
tration unter den physiologischen Normalwert definiert. Als pa-
thologisch wird im Allgemeinen eine Reduktion um den Betrag
von zwei Standardabweichungen (SD) vom Mittelwert einer
altersentsprechenden Normalpopulation gewertet. Da die Himo-
globinkonzentration wahrend der Entwicklung eines Kindes
von der Neonatalperiode bis ins Erwachsenenalter starken
Schwankungen unterliegt, ist die Kenntnis der altersentspre-
chenden Normwerte eine wesentliche Voraussetzung (Tabelle 1)
fiir die Diagnose einer Andmie (1).

Hier ist eine physiologische Abnahme der Himoglobinkonzen-
tration im dritten bis sechsten Monat hervorzuheben, welche
als Trimenonreduktion bezeichnet wird (Tabelle 1). Die Trime-
nonreduktion hdngt ursdchlich mit dem Ersatz des fetalen Ha-
moglobins (HbF) durch das adulte Himoglobin (HbA) zusam-
men. Das fiihrt durch die Abnahme der Affinitdt von Sauerstoff
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an das Himoglobin zu einer verbesserten Sauerstoffabgabe im
Gewebe und somit zu einer vermehrten Sauerstoffausschopf-
barkeit, welche sich in einer Verschiebung der Sauerstoffbin-
dungskurve nach rechts widerspiegelt. Dadurch wird die Ery-
thropoetinproduktion nach der Geburt stark gedrosselt und
liegt in der Phase der Trimenonreduktion auf minimalem
Niveau. Als Folge findet man auch eine erniedrigte Retikulo-
zytenzahl. Die Trimenonreduktion ist also das Ergebnis einer
physiologischen funktionellen Regulation, die in aller Regel kei-
ner Therapie bedarf, und nicht Ausdruck einer Insuffizienz.
Kenntnisse iiber diese Zusammenhange spielen eine wichtige
Rolle fiir eine Einschdtzung der Notwendigkeit weiterfiihrender
Diagnostik bei einem blassen Sdugling.

Symptome

Bldsse ist das Leitsymptom einer manifesten Andmie, die in
aller Regel unter einem Hamoglobinwert von 9 g/dl auftritt.
Diese ist bei Kindern mediterraner oder nicht kaukasischer
Abstammung auch durch blasse Haut im Bereich der Schleim-
hdute, insbesondere der Konjunktiven, gut erkennbar. Weitere
Zeichen sind Miidigkeit, Abgeschlagenheit, hadufig vergesell-
schaftet mit Konzentrationsschwache, und Kopfschmerzen. Hau-
fig fallen eine Tachykardie sowie ein systolisches Herzgerdusch
iiber der Aorten- und Pulmonalklappe auf (Nonnensausen,
Andmiegerdusch).

Die Schwere der Symptomatik hdngt im Besonderen von der
Geschwindigkeit des Abfalls der Himoglobinkonzentration ab.

........................................

m Eine rationale Andmiediagnostik kann mit wenigen Schritten
kostengiinstig zur richtigen Diagnose fiihren.

m Nach Anamnese und klinischer Untersuchung konnen die Beurtei-
lung des maschinellen Blutbilds und die nachfolgende Mikroskopie
des Blutausstrichs jede Andmie so weit klassifizieren, dass nur
gezielte Untersuchungen zum Beweis der Verdachtsdiagnose not-
wendig werden.

................................................................



Tabelle 1: Altersabhangige Mittelwerte und Normgrenzen

der Himoglobinkonzentration

Alter Hamoglobinkonzentration (g/dI) Verhaltnis
Mittelwert (MW) MW-2XSD*
Neugeborene 185 14,5
3-6 Monate™* 15 9,5
1/,-6 Jahre 125 1,0
6-12 Jahre 13,5 15
Manner 15,5 135
Frauen 14,0 12,0

* Standardabweichung
** Trimenonreduktion
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Eisenmangelandmie oder einer transitori-
schen Erythroblastopenie des Kindesal-
ters bei derselben Hamoglobinkonzen-
tration klinisch kaum beeintrachtigt ist.
Bei langsamer Andmisierung stehen
dem Organismus eine Reihe von Kom-
Verfii-
gung, welche das Auftreten einer klini-

HbF:HbA (%)

pensationsmechanismen  zur
70:30
5:95 schen Symptomatik auch bei sehr
1:99 niedrigen Hdmoglobinwerten verrin-
1:99 gern. Hierzu zdhlen eine erythropoe-
1:99 tinabhdngige Neubildung von Erythro-
1:99 zyten sowie eine Optimierung der Sau-
erstoffabgabe aus dem Hamoglobin in
das Gewebe. Dieses wird durch Faktoren
erreicht, welche zu einer Verschiebung
der Sauerstoffdissoziationskurve nach

rechts fiihren. Hierzu zahlt unter ande-

«pure red cell aplasia»
Transitorische Erythroblastopenie des Kindesalters
Blackfan-Diamond-Andmie
Parvovirus-B19-Infektion
Bildungsstorung aller drei Zellreihen
Fanconi-Andmie
Aplastische Andmie
Storung des Erythropoetins (Epo)
Niereninsuffizienz
Anémie bei chronischer Erkrankung
Hypothyreoidismus, Hypopituitarismus
Antikdrper gegen Epo und Eporezeptor

Storung
erythropoetischer
Progenitoren

Akuter Blutverlust
Sequestration
Gefdssmalformation
Blutverdiinnung

Erythrozyten-
verlust
Verteilungs-
storung

angeboren Verkiirzte
Membrandefekte iiberlebenszeit Storung des
Enzymdefekte DNA-Stoff-

von

Sichelzellandmie Erythrozyten

Instabile Himoglobine

Thalassamie B
erworben Verdréngung
Autoimmunh@molytische Andmie des
Knochenmarks

Thermische, toxische Noxen
Mikroangiopathische Formen
(HUS, TTP)

Oxidative Hdmoglobinschadigung

angeboren
Osteopetrose

erworben
Myelofibrose

Leukdmien
Neuroblastom

Storung der
Hamoglobin-
produktion

wechsels

rem die Erhchung des 2,3-Diphospho-
glycerat-Gehalts der Erythrozyten. Fer-
ner tragen eine Steigerung der Atemfre-
quenz sowie des Herzminutenvolumens
zur Kompensation bei. Allerdings sind
Hamoglobinwerte unter 5 g/dl auch bei
einem gut adaptierten Kind nicht un-
gefdhrlich, da es bei plétzlich auftre-
tenden Kreislaufbelastungen, wie zum
Beispiel bei einem hoch fieberhaften
Infekt, zu einer raschen Dekompensa-
tion mit Herz-Kreislauf-Versagen kom-

angeboren
Thalassamie
Sideroblastische Andmie
Instabile Himoglobine

erworben
Eisenmangel men kann.
Bleivergiftung
Ursachen

Prinzipiell lassen sich die Ursachen einer
Andmie in verminderte Bildung von
Hamoglobin oder Erythrozyten und ver-
mehrten Untergang oder Verlust von
Erythrozyten einteilen (Abbildung 1).

Vitamin B,,
Folsdure
Orotazidurie

Da Erkrankungen, die eine ineffektive
Erythropoese bedingen, oft auch eine
verkiirzte Lebenszeit von zirkulierenden
Erythrozyten verursachen, ist diese Glie-
derung arbitrdr. Das dtiologische Spek-
trum der Andmie bei Kindern unter-
scheidet sich in grossem Ausmass von
dem bei Erwachsenen. Die Bildungs-
storung, erworben oder angeboren,

Abbildung 1: Gliederung der Andmien im Kindesalter nach Ursache

Bei einem Kind mit einer hdmolytischen Krise bei Sichelzell-
andmie oder einer akuten Blutung mit raschem Abfall des
Hamoglobins konnen in kurzer Zeit die klinischen Zeichen
einer Herzinsuffizienz (Vorwdrts- und Riickwartsversagen) auf-
treten, wahrend ein Kind mit einer sich langsam entwickelnden

iiberwiegt gegeniiber erhohtem Ver-
brauch oder Verlust von Erythrozyten.

Diagnostik

Der laborchemischen Diagnostik einer Andmie geht, wie bei
allen andern Erkrankungen auch, die Erhebung der Ana-
mnese und des korperlichen Untersuchungsbefundes voraus.
Hierbei geht es insbesondere darum, eine Systemerkrankung
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zu erkennen. Neben den maschinell bestimmbaren Blutbild-
parametern steht in der Andmiediagnostik die Analyse der
Retikulozyten im Vordergrund, um die erythropoetische
Funktion des Knochenmarks einschdtzen zu konnen. Ferner
kommt der Mikroskopie des Blutausstrichs eine grosse Bedeu-
tung zu, denn Auffalligkeiten der Erythrozytenmorphologie -
wie unter anderen Kugelzellen, Sichelzellen (Abbildung 2),
Fragmentozyten - konnen pathognomonisch fiir einzelne
Krankheitsbilder sein.

Die Bestimmung von Parametern (LDH, Bilirubin, fHb, Hapto-
globin), die einen erhdhten Verbrauch von Erythrozyten durch
Hdmolyse anzeigen, ist fiir die Differenzialdiagnose bedeut-
sam. Himolysen konnen mit einem Hamoglobinnachweis im
Urin bei mikroskopischer Abwesenheit von Erythrozyten ver-
bunden sein. Das findet man hédufig bei Glucose-6-Phosphat-
dehydrogenasemangel, Malaria, paroxysmaler ndchtlicher
Hamoglobinurie sowie schwerer autoimmunhdmolytischer
Andmie. Letztere wird durch den direkten Coombs-Test fest-
gestellt, welcher den Nachweis von erythrozytdr gebundenen
Antikdrpern ermoglicht.

Ergibt sich aus den bestimmten Parametern die Notwendigkeit
zur Durchfiihrung spezieller hdmatologischer Diagnostik
(Enzymmuster der Erythrozyten, Hb-Elektrophorese, Adeno-
sin-Deaminase, etc.), miissen die Blutproben hierfiir vor der
ersten Bluttransfusion abgenommen werden, da diese Dia-
gnostik bei Fortbestehen der Transfusionsbediirftigkeit nicht
mehr nachzuholen ist und somit die Diagnose im Verborgenen
bleiben kann.

Die Knochenmarkdiagnostik ist bei vielen Andmieformen des
Kindesalters nicht weiterfiihrend. Sie kann jedoch bei isolier-
ter Andmie mit Retikulozytopenie indiziert sein und ist bei
Panzytopenie oft zwingend erforderlich.

Differenzialdiagnose

Der gdngigste Weg, sich der Differenzialdiagnose einer
Andmie im Kindesalter zu nahern, bleibt die Beurteilung des
mittleren korpuskuldren Volumens (MCV). Dieser Messwert
ermoglicht die Einteilung in mikro-, normo- und makrozytdre
Andmie (Abbildung 3). Wie bei vielen Einteilungen gibt es
auch hier Uberlappungen, sodass bestimmte Formen der
Andmien in mehr als einer Kategorie zu finden sind.

Die wichtigste Ursache fiir Uberschneidungen in dieser
Einteilung ist das Phdnomen der Stresserythropoese. Unter
erythropoetischem «Stress» greift die postnatale Erythropoese
auf ein fetales Muster zuriick. Die fetalen Erythrozyten weisen
ein hoheres MCV auf (140 fl in der 20. SSW), haben einen
hohen Gehalt an HbF und exprimieren das i-Antigen. Diese
Charakteristika findet man bei einer Vielzahl von Anamiefor-
men, welche, je nach gegenwdrtigem Ausmass der zugrunde
liegenden Storung, mit einem erhohten MCV einhergehen
konnen. Hervorzuheben sind hier hypoplastische Andmien
(TEC, DBA), angeborene und erworbene dyserythropoetische
Andmien (congenital dyserythropoetic anemia = CDA,
Thalassdamie, Sichelzellandmie, Eisenmangelandmie) sowie
Andmien bei instabilen Himoglobinen.
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Abbildung 2: Blutausstriche bei hdufigen Andmien im Kindesalter

a) Sichelzellandmie: Zur Darstellung kommen sichelfdrmig verdnderte
Erythrozyten. Diese Verdnderung ist Folge der Polymerisierung des
HbS, welches durch Substitution von Glutamin durch Valin an der
6. Position der 3-Kette des Hamoglobins charakterisiert ist.

b) Eisenmangelandmie: Auffdllig ist die Vielzahl mikrozytdrer, blasser
(hypochromer) Erythrozyten, deren Durchmesser unter dem von Lympho-
zytenkernen liegen, welche als Referenzgrossenmassstab dienen.

c) Thalassdamie: Neben den deutlich mikrozytdren Erythrozyten findet
man hier eine Reihe von Schiessscheiben- (Target-) und Tranen-
tropfen-(Teardrop-)Zellen, die hdufig bei Thalassamien zu finden sind.




mikrozytar

MCV <70 fl

Makrozytdire Animien

Die hdufigsten Ursachen einer makrozytdren Andmie im Kin-
desalter sind Andmien, die mit einer Stresserythropoese ein-
hergehen (TEC, DBA), sowie der Vitamin-B;,- oder Folsdure-
mangel beziehungsweise diesbeziigliche Stoffwechseldefekte.

Transitorische Erythroblastopenie des Kindesalters (TEC)

Die TEC ist eine erworbene hypoplastische Andmie, die initial
mit Retikulozytopenie, in der Phase der Regeneration und
Stresserythropoese aber mit Retikulozytose einhergeht. In die-
ser Regenerationsphase ist die TEC makrozytdr. TEC manifes-
tiert sich bei Kindern nach einem fieberhaften Infekt mit Bldsse.
Sie wurde als hdufigste Ursache bei Kindern gefunden, die
wegen einer Andmie eine Knochenmarkspunktion erhalten
hatten (2). Das mediane Erkrankungsalter liegt bei 23 Monaten,
auch Sauglinge jlinger als 6 Monate sind beschrieben. Da die
Hb-Konzentration langsam {iber Wochen abgefallen ist, sind die
Kinder meist gut an ihre Andmie adaptiert. Die publizierten
Inzidenzen von bis zu 5 pro 1 000 000 Kinder (3, 4) unterschat-
zen die Haufigkeit der Erkrankung vermutlich, da weniger aus-
geprdgte Andmien iibersehen werden. 25 Prozent der Betroffe-
nen werden erst in der Erholungsphase diagnostiziert, in der
bereits eine Retikulozytose (5) sowie Parameter der Stress-
erythropoese festzustellen sind. Bei wenigen TEC-Patienten
wurden auch vortibergehende neurologische Symptome wie
Krampfanfille oder Hemiparesen beschrieben (6, 7). Diese
nur wenige Stunden oder Tage anhaltenden Symptome sind
moglicherweise dhnlich wie die gelegentlich begleitende Neu-
tro- und Thrombozytopenie auf einen gemeinsamen Pathome-
chanismus zuriickzufiihren. Die Atiologie ist durch postvirale
Prozesse mit Bildung von Antikorpern gegen erythrozytdre Vor-
laufer charakterisiert, Das Parvo-B19-Virus spielt hier keine
Rolle. Die TEC bedarf in der Regel keiner Therapie. Bei ausge-

Andmie

normozytar
MCV 70-95 fl

— 1

makrozytar

MCV > 95 fl

| I
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prdgten Hb-Abfdllen (Hb < 5 g/dI), die auch iiber einen ldnge-
ren Zeitraum hinaus (> 4 Wochen) klinisch symptomatisch
sind, sollte mit einer Bluttransfusion behandelt werden. Eine
Indikation zum Einsatz von Steroiden oder Immunsuppressiva
gibt es nicht. Die Prognose ist gut, da es sich um eine nach ein
bis zwei Monaten selbstlimitierende Erkrankung durch Bildung
antiidiotypischer Antikorper handelt.

Diamond-Blackfan-Andmie (DBA)

Die DBA ist eine angeborene hypoplastische Andmie. Die Dia-
gnosestellung erfolgt viel friiher als bei der TEC mit einem me-
dianen Diagnosealter von 3 Monaten (8). Mehr als 10 Prozent
der Kinder fallen schon bei Geburt auf, und iiber nahezu 95 Pro-
zent der Patienten werden innerhalb der ersten 24 Lebensmo-
nate diagnostiziert. Himatologisch imponiert eine makrozytdre
Andmie. Eine Erhohung der Adenosin-Deaminase (ADA) in
Erythrozyten von DBA-Patienten (9) ermoglicht eine Unter-
scheidung zur TEC.

Im Vordergrund stehen bei Diagnose die Symptome der Andmie
wie Bldsse, Miidigkeit und Lustlosigkeit sowie Tachykardie bis
hin zum Herzversagen. Fehlbildungen finden sich bei etwa
25 bis 40 Prozent der DBA-Patienten (Tabelle 2). Ein Grossteil
dieser Auffdlligkeiten betrifft den Kopf und/oder die obere
Extremitat. Ein typisches DBA-Gesicht mit Stupsnase, Hyper-
telorismus, krdftiger Oberlippe und einem intelligenten
Gesichtsausdruck wurde von Cathie (10) beschrieben (Abbil-
dung 4). Daneben konnen weitere faziale und kraniale An-
omalitdten bestehen (Mikrognathie, Mikro- oder Makrozepha-
lie, Makroglossie, grosse Fontanelle und andere dysmorphe Ver-
dnderungen). Bei etwa 8 Prozent der Patienten finden sich
Auffalligkeiten der oberen Extremitdt, insbesondere triphalan-
geale Daumen (Aase-Syndrom) sowie andere Fehlbildungen
des radialen Strahls. Vereinzelt sind auch nephrologische und
kardiale Fehlbildungen bei DBA-Patienten be-
schrieben worden. Darliber hinaus wurde ein
gehduftes Auftreten maligner Erkrankungen bei
Patienten mit DBA festgestellt (11).

Kleinwuchs bereits bei Geburt féllt bei zirka 10
Prozent der DBA-Patienten auf. Der ausgepragte
Kleinwuchs stellt fiir die betroffenen Kinder mit
DBA einen enormen Leidensdruck dar. Durch re-
gelmadssige Transfusionen und/oder Steroidthera-
pie erhoht sich der Anteil der kleinwiichsigen
DBA-Patienten im Erwachsenenalter auf etwa
50 Prozent. Ungefihr 3 Prozent der DBA-
Patienten sind mental retardiert.

Die DBA folgt bei 30 Prozent der Patienten einem
dominanten Vererbungsmuster, der {iiberwie-

Eisenmangel
Thalassamie TEC
Andmie chronischer
Erkrankungen
Sideroblastische Andmie
Bleivergiftung

Retikulozytopenie: Retikulozytose:
Sichelzellandmie
Blutverlust Spharozytose
Infektanamie Hamolytisch uramisches
Andmie bei chronischer Syndrom
Erkrankung Instabile Hamoglobine
Niereninsuffizienz

Stresserythropoese:
Erholung nach TEC
oder Chemotherapie
oder Blutverlust
Diamond-Blackfan-Anamie}
Fanconi-Andmie
Dyskeratosis congenita

gende Anteil ist also sporadisch (8, 12). Zwei
Kandidatengene werden mit dem Auftreten der

Nutritiver Mangel oder
Stoffwechseldefekt von

Vitamin B, .. . . .
Folsdure. DBA assoziiert. Mutationen im ribosomalen Pro-

tein S19 (RPS 19), welches auf 19q13.2. liegt,
fiihren zu einer reduzierten Proteinsynthese in

Abbildung 3: Differenzialdiagnostische Einteilung der Anémie im Kindesalter

spezifischen Zielzellen (13, 14). Der genaue Me-
chanismus ist allerdings noch unklar. Ein weite-
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Tabelle 2: Fehlbildungen bei

Diamond-Blackfan-Andmie

Region der Fehlbildung Haufigkeit
Kopf ohne Augenfehler 21%
Augen 12%
Hals 4%
Daumen 9%
Nieren %
Herz %
Knochen 9%
Andere %
Mindestens eine Fehlbildung 40%

res DBA-Gen wird auf 8p23.2-p22 vermutet (15). Da es Kkein ri-
bosomales Protein ist, handelt es sich also um einen zweiten
unabhdngigen Pathomechanismus. In der Therapie der DBA-
Patienten werden Kortikosteroide sowie Polytransfusionen ein-
gesetzt. In ausgepragten Fallen mit Steroidresistenz und hoher
Transfusionsfrequenz ist bei Verfiigbarkeit eines geeigneten
Spenders eine Blutstammzelltransplantation indiziert.

mit charakteristischen Formveranderungen einher, weisen aber
dyserythropoetische Verdnderungen auf. Die Diagnose wird
hier durch weitere Spezialuntersuchungen gestellt.

Findet man bei normozytarer Andmie eine Retikulozytopenie,
miissen Thrombozyten- und Leukozytenwerte berticksichtigt
werden. Sind diese normal, liegt eine TEC ohne Stresserythro-
poese VOr.

Differenzialdiagnostisch kommen Andmien bei chronischen
Erkrankungen, die nur selten mikrozytdr sein konnen, Infekt-
andmien sowie Andmien bei Niereninsuffizienz infrage. Die
beiden Letzteren kdnnen auch mit Leuko- oder Thrombozyto-
penie einhergehen. Liegt eine normozytdre Andmie mit Panzy-
topenie vor, dndert sich das differenzialdiagnostische Spek-
trum, und es miissen maligne hamatopoetische Erkrankungen
sowie eine Infiltration durch knochenmarkfremde maligne
Zellen ausgeschlossen werden.

Mikrozytdre Anamien

Einer Mikrozytose liegt in der Regel ein Substratmangel fiir die
Hamkomponente oder die Globinketten des Hamoglobins zu-
grunde. Daher ist nicht nur das MCV erniedrigt, die Erythro-
zyten sind auch hypochrom. Die weitaus hdufigsten Ursachen
einer mikrozytdren Andmie sind der nutritive Eisenmangel und
die Thalassdmie.

Vitamin-B;,- oder Folsduremangel

Nutritive Ursachen sowie entsprechende Stoff-
wechseldefekte, die mit einem Mangel an Vitamin
B, oder Folsdure einhergehen, sind die bekanntes-
ten Ursachen fiir eine makrozytiare Andmie. Die
Diagnose wird im Blutausstrich tiber den Nachweis
hypersegmentierter Granulozyten gesichert (16).
Megaloblastdre Veranderungen, also Storungen der
Kernreifung mit morphologisch aufgetriebenen
Zellkernen, findet man im Knochenmark sowohl in
erythropoetischen als auch in myeloischen Vorladu-
ferzellen.

Normozytdre Andmien

Die Differenzialdiagnose der normozytdren Andmie
wird durch die Beriicksichtigung der Retikulo-
zytenzahl erleichtert (Abbildung 3). Einer normo-
zytdren Andmie mit Retikulozytose liegt meist eine
Hamolyse zugrunde. Die mikroskopische Beurtei-

lung des Blutausstrichs ist an dieser Stelle wesent-
lich, um typische morphologische Veranderungen
der Erythrozyten zu erfassen. Beispielhaft hierfiir
sind die Sichelzellen gezeigt (Abbildung 2a).

Der Nachweis von Spharozyten und Elliptozyten
ist genauso richtungsweisend, wobei die Sphdro-
zyten nicht nur bei der hereditdren Spharozytose
nachweisbar sind, sondern auch bei der autoim-
munhdmolytischen Andmie oder beim Morbus
Wilson vorkommen kénnen. Andmien bei Enzym-

Abbildung 4: Diamond-Blackfan-Andmie

a) Im Blutausstrich aufgrund der Stresserythropoese iiberwiegen makrozytdre Erythro-
zyten, die einen grosseren Durchmesser aufweisen als Zellkerne von Lymphozyten
(Referenzgrosse).

b) «Cathie-Gesicht» (Stupsnase, Hypertelorismus, kraftige Oberlippe, intelligenter
Gesichtsausdruck)

¢) Triphalangeale Daumen (Aase-Syndrom)

defekten oder instabilen Himoglobinen gehen nicht
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Abbildung 5: Skelettverdnderungen bei Thalassamie als Folge der Knochenmarkhyperplasie mit Verdickung des
Knochens und gleichzeitiger Kompaktaverschmdlerung
a) Facies thalassaemica, b) Biirstensaumschédel

Eisenmangelandmie

Die Eisenmangelandmie ist die hdufigste Form der Andmie
iiberhaupt (17). Die Pathogenese ist charakterisiert durch den
Ubergang von latentem zu manifestem Eisenmangel. Im la-
tenten Stadium werden zundchst die Eisenspeicher depletiert.
Dieses dussert sich in der Abnahme von Ferritin und Zunahme
der Eisen-Bindungs-Kapazitdt, bevor im manifesten Stadium
die mikrozytdre Andmie mit Hypochromasie hinzutritt (Abbil-
dung 2b).

Weitere Zeichen des Eisenmangels sind Mundwinkelrhagaden,
die es auch bei Vitamin-Bj,- und Folsdaure-Mangel-Andmien
geben kann. Ferner findet man Nagelverdnderungen (briichige
Ndgel, Rillenbildung, Koilonychie = Hohlndgel), Haarausfall,
schmerzlose Glossitis (bei Vitamin-B;,- und Folsduremangel;
cave: schmerzhafte Glossitis) sowie Dysphagie, retrosternale
Schmerzen aufgrund von Entziindung, Schddigung und Ver-
wachsungen der Pharynx- oder Osophagusschleimhaut (Pater-
son-Kelly- oder Plummer-Vinson-Syndrom).

Seltener dussern zumeist dltere Kinder ungewohnliche Nah-
rungswiinsche (Pica-Syndrom). Bei einer Eisenmangelandmie
muss immer an gastroenterologische Ursachen gedacht wer-
den, die mit Maldigestion oder Malabsorption einhergehen,
denn die Eisenmangelandmie ist eines der Leitsymptome der
Zoliakie.

Die Therapie des einfachen nutritiven Eisenmangels wird durch
orale Gabe von Eisen-(II)-Sulfat oder Eisen-(II)-Glukonat vor-
genommen. Bei schwerer Malabsorption oder notwendigem
raschem Ausgleich des Defizits wird Eisen in Form von Eisen-
(I1)-Sorbitrol-Zitrat parenteral zugefiihrt. Die hamatologische
Regeneration erfolgt nicht schneller als bei oraler Eisentherapie,
allerdings fiillen sich die Eisenspeicher schneller auf.

Thalassdmie
Der nach dem Eisenmangel zweithdufigste Formenkreis mikrozy-
tdrer Andamien sind die Thalassdmien mit Stérungen der Forma-
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tion der Globinketten. Im klinischen Alltag ist die
Differenzierung eines Eisenmangels von einer hete-
rozygoten Beta-Thalassdmie besonders relevant. Im
Blutausstrich findet man bei der heterozygoten Beta-
Thalassamie vermehrt Schiessscheibenzellen (Ab-
bildung 2c). Hilfreich in der Unterscheidung ist
auch der Thalassamieindex nach Menzer (18, 19).
Dieser bestimmt das Verhaltnis von MVC (in fl) zur
Erythrozytenzahl (in 106/ul). Eine Zahl < 13
spricht eher fiir eine Thalassdmie, ein Index > 13
fiir einen Eisenmangel oder andere Himoglobino-
pathien.

Die Thalassamien sind eine heterogene Gruppe
genetischer Erkrankungen, die aufgrund einer
verminderten Syntheserate der Alpha- und Beta-
Globin-Kette entstehen. Angeborene Hamoglobin-
defekte sind die weltweit hdufigsten genetischen
Erkrankungen mit einer Haufung in tropischen und
subtropischen Regionen. Dies hdngt mit einem
Selektionsvorteil von Merkmalstragern iiber einen
Schutz gegen Malaria zusammen. Die Thalassamien lassen sich
Kklinisch in drei Hauptgruppen unterteilen (major, intermedia,
minor) (Tabelle 3 [20]). Besonders bei vielen Formen sind
tiberzahlige Alphaketten, die sich in Erythroblasten und
Erthrozyten ablagern und eine ineffektive Erythropoese verur-
sachen. 200 Beta-Ketten-Gendefekte sind bis heute beschrie-
ben. Im Gegensatz zur Alpha-Thalassdmie handelt es sich bei
der Beta-Thalassamie {iiberwiegend um Punktmutationen,
nicht um Gendeletionen. Die homozygote Beta-Thalassaemia
major ist also in der Regel Folge der Vererbung zweier unter-
schiedlicher Gendefekte, die beide die Beta-Kettensynthese be-
eintrachtigen. In manchen Fallen gibt es durch ungleiches
«crossing over» fusionierte Delta-Beta-Ketten, das sogenannte
Lepore-Syndrom, das klinisch zur «Intermedia»-Gruppe zdhlt.
Das klinische Bild der Beta-Thalassaemia major ist durch Erst-
manifestation einer schweren Andamie im Zeitraum der physio-
logischen Trimenonreduktion aufgrund des Wegfalls der kom-
pensatorisch wirksamen Gammakette charakterisiert.

Im weiteren Verlauf pragt eine Hepatosplenomegalie durch ex-
tramedulldre Blutbildung und spater infolge Eiseniiberladung
das Kklinische Bild. Durch Knochenmarkhyperplasie resultie-
ren Facies thalassaemica und Biirstensaumschddel (Abbil-
dung 5), Verdickungen des Knochens und gleichzeitig Kom-
paktaverschmdlerungen. Die Folge davon ist eine erhohte Frak-
turneigung. Therapieoptionen der Beta-Thalassaemia major sind
Bluttransfusionen alle vier bis sechs Wochen, kombiniert mit
Eisenchelatbildnern (Desferrioxamin, Vitamin), Splenektomie
so spdt wie moglich und erst nach dem sechsten Lebensjahr
sowie die allogene Knochenmarktransplantation.

Die Thalassaemia intermedia umfasst eine Gruppe von Thalas-
sdmien mit madssiger Auspragung, die nicht regelmdssig trans-
fusionsbediirftig sind. Es handelt sich hierbei um Andmien mit
einer Vielzahl unterschiedlicher genetischer Defekte (Tabelle 3).
Die Beta-Thalassaemia minor (heterozygote Form) ist in der
Regel eine asymptomatische Anomalie mit hypochromer, mi-
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Tabelle 3: Klinische Einteilung der Thalassdmien

Transtusionsbediirftigkeit N ————

Thalassaemia

Hydrops fetalis intermedia

a-Thalassdamie mit
Deletionen von
4 Genen letal

Transfusionsbediirftige
homozygote
p%-Thalassdmie

B-Thalassdmie, homozygot
@ mit leichter p*-Thalassdamie
@ (leichzeitig a-Thalassdamie

Heterozygote p’-Thalassamie
B*-Thalassamie mit erblicher Persistenz
des fetalen Hdmoglobins

@ gesteigerte Fahigkeit zur fetalen
Hamoglobinproduktion (y-Globin)

B-Thalassamie, heterozygot
@ gleichzeitig Vererbung zusdtzlicher

a-Gene

a’-Thalassamie
ot-Thalassamie

e dominante p-Thalassdmie-Anlage

dB-Thalassdmie und erbliche

Persistenz des fetalen Hdmoglobins

@ homozygote dp-Thalassdmie

@ heterozygote 5p-Thalassamie/p-Thalassamie

@ homozygotes Lepore-Hb (fusionierte &B-Ketten)

Hamoglobin-H-Krankheit (4p-Ketten)

krozytdrer geringgradiger Andmie, die keiner Therapie bedarf.
Deren klare Diagnose hat grosse Bedeutung fiir die genetische
Beratung von merkmaltragenden Eltern. [ ]
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