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Differentialdiagnostik bei
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Die Anamien

Definitionen

m vermindertes erythrozytaren Gesamtvolumen (englisch: RCM| )
— RCM: schwierig zu bestimmen (nuklearmedizinische Methoden)
— nur indirekt erfassbar — Hamoglobin und Hamatokrit (eine Konzentration)

= relative und absolute Anamie
— relative Anamie (cave!): Verdunnung und Eindickung

— Schwangerschaft, Hyperhydratation, Athleten, Herzinsuffizienz
— absolute Anamien

— verminderte/gestorte Erythrozytenproduktion
— beschleunigter Erythrozyten Abbau oder Blutverlust



Gesamtkorper- <
Plasmavolumen

Akute Spatere
Blutung Kompensation

Hk 45% —— Hk 45% ——

Gesamtkorper-
Ec-Volumen

s




Referenzwert Hamoglobin
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Problem Referenzwerte im Alter

L
# ?

Altersgruppen

359 404 459 504 559 604 658 704 759 B804 859 904

(Jahre)




Ferritin & Alter & SS & Geschlecht ?
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Die Anamien

Einteilung

= nach Mechanismus der Entstehung
— Hypoproliferative Anamien — Km-Insuffizienz, chron. Erkrankung
— Reifestorungen — Kernreifung, Fe-Mangel, Globinkette
— Hamolysen
— Blutverlust — akut, chronisch
— Kombinationen

= nach Morphologie

— Mikrozytar, hypochromatisch (MCV<80fL, MCH<27pg)
— Makrozytar, hyperchromatisch (MCV>95fL, MCH>33pg)
— Normocytar, normochromatisch (MCV 80-95fL, MCH>27pg)

= nach Pathophysiologie



Die Anamien

Pathopysiologische Einteilung und Entstehung

KM Erythropoese
normal normal

idh lasia, e . . .
L -l ; - hypoplastisch ineffektiv
Erythroid ;
h lasia, . .
e | » hyperplastisch effektiv
anagmia
Lﬁiﬁtzﬁeﬂg ; = . hyperplastisch ineffektiv

e.g. megaloblastic

e L — ‘ — dyserythropoetisch




Die Anamien

Pathopysiologische Einteilung und Entstehung

Erythropoese

= Hypoproliferative Anamien
— Anamien bei KM-insuffizienz

— Anamien bei systemischer Krankheit
— renale Anamie
— endokrine Anamie

— Anamien bei chronischer Erkrankung

v

< 5 @

hypoplastisch ineffektiv
KM: hypozellular

m Reifungsstorungen der Erythrozyten
— Anamien bei gestorter Kernreifung
— Anamien bei gestortem Eisenstoffwechsel
— Anamien bei gestorter Globinkettensynthese

= Hamolytische Erkrankungen
— Hereditare hamolytische Anamien
— Erworbene hamolytische Anamien

hyperplastisch effektiv
= Blutverlust KM: hypozellular



Die Anamien

Pathopysiologische Einteilung und Entstehung

Erythropoese

m Reifungsstorungen der Erythrozyten

— gestorter Eisenstoffwechsel /

— Eisenmangel hypoplastisch ineffektiv

— sideroblastische Anamie (selten) KM: hypozellular
— gestodrte Kernreifung \ :

— Vitamin B,,-Mangel

— Folsauremangel /
R dyserythropbeti'sc“h

— sideroblastische Anamie KM: hyperzellulér

v

— gestorte Globinkettensynthese

— B-Thalassamien
— a-Thalassamien

»
L

hyperplastisch effektiv
KM: hyperzellular
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Die Erythropoese

Normale Erythropoese

= Bei
— einer Blutmenge von 5 |
— einer Ec-Zahl von 51012/
— einer Ec-Lebensdauer von 120d

muissen jeden Tag 210" Ec
gebildet werden

m Erythropoese: 15-30% der
Knochenmarkszellen bei
normaler Zellularitat

— M/E-Ratio 5:1 bis 2.5:1




Die Erythropoese
=0 0-0-@2020-0-0

CFU-  gm.coF BFU-E IL-9 BFU-E ug EPO Pro- Basophilic Ortho- Retic
GEMM G csF learly)  GMm-CsF (late) GNE‘P%SF normoblast normoblast chromaﬁophmc chromatophilic
IGF-1
Cell + + + + + + +
Division - - -
RNA + + + + + + + + +
Present .
EPO - + /- + +++ ++ + /= - - -
Receptor
Transferrin & i + -4 -+ ++ e ++ + _
Receptor From Molineaux ,p 5
Hemoglobin < + /- B + ++ ++ ++ ++ - -
Svnthesis
= Vitamine

— Cobalamin (Vit B,,), Folsaure, Vitamin B, u.a.

m  Wachstumfaktoren

— Erythropoietin aber auch SCF, IL-3, GM-CSF, Androgene und Thyroxin
m ,Baustoffe” fur die Hamoglobinsynthese

— a-, und B-Globinketten

— Protoporphyrin IX

— Eisen



Die Erythropoese

Die hormonelle Regulation

CFU-blast
(pluripotential
stem cell)
v |IL-1, IL-3, IL-6, IL-9, SCF|
CFU - GEMM
(hemato- -
st';:""egél) e Erythropoietin
7 —_— Activine
I BFU-E T4/T3, Insulin,
T Androgenes
[ Ccru-g |

Pronormoblast

Basophil
normoblast

Polychromato-
philic
normoblast
v
Ortho-
chromatic
normoblast

v

Retikulocyte

v

Erythrocyte

] = Effectivenes of growth factors



Die Erythropoese

Erythropoietin

= 90% in peritubulare interstitielle Zellen der
) Nieren synthetisiert
philer gischer

Makro- NOmmo- yormg. hiter ™ Die EPO-Synthese ist konstitutiv, aber
Proerythro- plast  blast gy OPhle nimmt bei Hypoxie zu

Erythro-

poetische

Stammzelle

Baso- chroma-

HOOC

@ Retikulozyt /

’S\
5.

‘[’]u
Héu

Sauerstoff-Sensor
Niere




Die Erythropoese

Erythropoietinantwort bei Anamie

EPO
(mU/ml)

10° , - et

Hgb (g/dl)



Die Erythropoese

Erythropoietinantwort bei Anamie

£
e
2
@)
Q.
o
—
S
L

)
=
c
S
©
=
7
8
=

$ Red cell

production Renal
sensor
{ Oxygen \ -

Erythroid marrow supply
hyperplasia

t Erythropoietin

6 9 s 18
Hemoglobin (g/dL)



Anamie: Effektivitat der Erythropoese

Routineuntersuchung: Retikulozytenzahl

m Bestimmungsmethoden

— Ursprunglich mit Supravitalfarbung
— heute mit Laserdurchflusszytometer

m absolute Reti? sprechen fur eine hyperregenerative Erythropoese




Anamie: Effektivitat der Erythropoese

Routineuntersuchung: Retikulozytenzahl

m Bestimmungsmethoden

— Ursprunglich mit Supravitalfarbung
— heute mit Laserdurchflusszytometer

m absolute Reti? sprechen fur eine hyperregenerative Erythropoese

Retikulozyten 10% %

Neu_qeborene Pronormoblast
0-2 d 75 - 260 2.0-6.0
2-4 d 55-200 16-4.6 _—

4-7 d 35-140 1.0-3.2
7-30 d 35-130 0.6-2.4 .

Séuglinge Early
30-45 d 25-105 0.7-3.2 _/// \\\ normoblasts
45-60 d 30-130 0.7-3.2 -

2.3 m 30-130 0.7-3.0 BONE - ‘ ' |
3-6 m 30-120 0.7-27 MARROW v i
6-12 m 25-110 06-2.4 / \

Kinder . A / \ Intermediate
Y2 s mw o5 o000 i
2-4 a 25- 95 05-22
4-6 a 30-100 05-2.2 fN N NN Late
6-12 a 30- 105 05-22 Seoseemmem OO0

Jugendliche i ‘

12-15 a 30-105 0.5-2.1 || I \
15-18 a 30 - 105 0.5-2.1 @ @ @ @ @ @ 6@ @ Reticulocytes

Erwachsene 8L00D | ‘

18-50 a 25-105 0.5-2.0 ~ A O

YO OO C Red cells

50< a 25-105 0.5-2.0



Anamie: Effektivitat der Erythropoese

Routineuntersuchung: Retikulozytenzahl

m Bestimmungsmethoden

— Ursprunglich mit Supravitalfarbung
— heute mit Laserdurchflusszytometer

m absolute Reti! sprechen fur eine hyperregenerative Erythropoese

= relative Reti! — Vorsicht! '
m CRC (Corrected Reticulocyte Count) e l
Re tiO/ i Hkt ,// \\\ E\orr):woblasts
CRC = ° BONE - ‘ . J
0.45 MARROW »
Pe 00 -

o\ / \\"- /"/ I‘\. !\ ate
® © & & & 0 0 o (pyknotic)
@ @ @' (’T) @ @ @ @] Reticulocytes

BLOOD —



Anamie: Effektivitat der Erythropoese

Routineuntersuchung: Retikulozytenzahl

= |Ist aber die Erythropoese effektiv? Achtung: ,shift“-Retikulozytose

ERYTHRON
STEM PROGENITOR CELLS PRECURSOR CELLS MATURE

CELLS  BFU-E CFU-E ERYTHROBLASTS CELLS

@-9-9010-0-0-

@ 9-®gre-0-o-

.o -9-0/0+0-0-0-

@/ ®6-0ot0-0-0-

-@-0© 10-0-0-

/ \©,©\O -0-0-0-

\O,O- +6-0-0-

@ -@-0©+0-0-0-

-®-0[®1+0-0-0-

®.¢-0l910-0-0-

\ @ 0e-0@e-0-0-

'e) / @ @-glote-0-0-

. ® @:9-000-0-0-

@ \_ . ®-@-0gte-0-0-

o O G\C_O-@--@—o—o-

K @ ~®-0{@1+0-0-0-

e | C @ @-2OR10-0-0-

@ ®.9-0g10-0-0-

& L /@~ -®-0[©10-0-0-

e @) ®6-0/¢ 10-0-0-

o0 - - @ _@-0/0 +0-0-0-

O / N\_ @5 olqte-0-0-

= ®.__¢-ol0te-0-0-

®.3-0lo +@-0-0-

@ -®-0[®1+0-0-0-

\ ©,0~o el®+6-0-0-

RECEPTORS ®/ ) o i

_®-0|®+®-0-0-

EPO < \_ @& q-00te-C-0-

®.__g-ofte-0-0-

GM-CSF <> @ 9-olo fo-0-0-
IL-3

TRANSFERRIN

FIBRONECTIN oo

BONE MARROW PERIPHERAL BLOOD
Hematocrit Normoblasts and Reticulocytes
Reticulocytes
45 | 35110 |
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Anamie: Effektivitat der Erythropoese

Routineuntersuchung: Retikulozytenzahl

= |Ist aber die Erythropoese effektiv? Achtung: ,shift“-Retikulozytose

— RPI (Reticulocyte Production Index)

BONEMARROW  PERIPHERAL BLOOD
Hematocrit Normoblasts and Reticulocytes
Reticulocytes
Re ti% « Hkt “ | 25110
RP| = 0.45 35 3015 |
Reti- Verweildauer g 2520 |
y 15 I 1525 4

— Faustregel:
Reti absolut durch 2 dividieren,

The approximate maturation time varies with Hct as follows

wenn Ret| abSOIUt nOCh erhbht, (Fig. 9-8), and these figures are to be used in RPI calculation®*:

dann effektive Erythropoese Het (LJL)
0.40-0.45
0.35-0.39
0.25-0.34
0.15-0.24
<0.15

1.0
1.5
2.0
2.5
3.0

Maturation Time (Days)



Anamie: Effektivitat der Erythropoese

Routineuntersuchung: Retikulozytenzahl

m Aus der Retikulozytenbestimmung abgeleiteten Messgrossen

Messgrosse Referenzbereich
Retikulozyten
CHr, Reti-He Reticulocyte Cellular Hemoglobin Content  pg 28.5-34.5
RMI Reticulocyte Maturation Index
IRF Immature Reticulocyte Fraction % 2-17
HFR High Fluorescence Reticulocyte % 0-3
MFR Middle Fluorescence Reticulocyte % 2-14
LFR Low Fluorescence Reticulocyte % 85 -98
RPI Reticulocyte Production Index
adaquate Antwort bei Andmie >3
Richtwert bei keiner Andmie ~01



Mikrozytare Anamien Dx Einstieg

Anéamie: diagnostisches Vorgehen'

>120 x 10°/L

Hyperregeneratorische Anamien

Hamolyse®

Y

e Akute Blutung

‘ |
positiver COOMBS
Immune
Hamolyse
|
Immunologische Bilanz®

IgM IgG
Kalte-Agglutinine * Waérme-Ak

optimale Aktivitat optimale Aktivitat
bei 4° bei 37°

Y Y

Immunhamolytische Anamien
0 Wirme-Ak (IgG)
- Idiopathisch (ca. 45 %)
- Sekundér: Lymphome, SLE,
Medikamente (z.B. Betalaktame),
virale Infekte (Mononukleose u.a.)

0 Kélte-Agglutinine (IgM)
- Sekundar: Mycoplasma, EBV,
CMV, HIV, u.a. Infekte

Retikulozyten$

Y

50 - 120 x 10°/L

Teilweise regeneratorische Andmien

Peripherer Blutabstrich

|
negativer COOMBS
< Normal
Nicht-immune
Hamolyse
kongenital erworben
* Membrandefekt: * Medikamente
- Sphéarozytose u.a. - Sulfasalazin v
* Hb-pathien: - Sulfonamide
- Sichelzellandmie (Co-trimoxazol, ¢ Suche
(Hb S) orale Antidia- nach
- Thalassamie major betika u.a.) Blutung

* Enzymmangel
- Pyruvat-Kinase
- G6PD, u.a.

* Instabiles Hb, u.a. - Angiome

« Mikroangiopathie*
* Makroangiopathie
- kinstl. Herzklappen

Normwert der Retikulozyten: 10-75 x 10%/L
MDS (Myelodysplastisches Syndrom). Klassifikation, S. 321

Thalassdmie major und minor: siehe Fussnote S. 321

Die

Kra kheisbllder Dissemini

Poikilozytose
Anisozytose

Konsilium

Y

* Maligne
Hamopathie
* MDS*

:

<40 - 50 x 10°/L

Hyporegeneratorische Anamien

« Serumeisen
« Serumferritin
+ Eisenbindungskapazitat

Eisenmangelanamie

.Begleitandmie

- Infekt
- Tumor

Thalassamie minor’

§

t

€ Hamolyse-Bilanz: Bilirubin (direkt 4, indirekt A1), Urobilinogen 4 LDH 4, freies Hb A, Haptoglobin ¥ und COOMBS
1 meung_lggjsghg_ﬁuanz Kalteagglutmme (IgM), Warme-Ak (IgG), Kryoglobuline, Komplement C3d ‘. Knochenmark(Biopsie, Aspiration)
E folgend Intravasale Gennnung, hémolyusches uramlsches Syndrom.

Konsilium

Y

Begleitanamie:

- Infekt

- Tumor

Renale Andmie (ist bei einer
Clearance < 30 mL/min méglich)
Aplastische Andmie
Erythroblastopenische A.
MDS*

Akute Leukamie

Spezif Bi
« Knochenmark

« Vitamin B12 (Serum)
+ Fols&ure (Serum)

:

* Hypovitaminose B12
* Folsdauremangel
- MDS*
* Schwangerschaft
* Alkohol. Hepatopathie
* Hypothyreose
* Medikamente:
- Phenytoin
- Trimethoprim
- Methotrexat u.a.



Mikrozytare Anamien

Labordiagnostische Messgrossen

= Kleines Blutbild = Eisenstatus
— Hb — Eisen
— Hkt — Transferrin
— Ec — Transferrinsattigung (TfS)
— MCH — totale Eisenbindungskapazitat (TEBK)
- MCV — latente Eisenbindungskapazitat (LEBK)
— MCHC — Ferritin
— RDW — Laoslicher Transferrinrezeptor (sTfR)
fakultativ — Zink-Protoporphyrin (ZnPP)
— Hypo% = Entziindungsabklarung
— ChHr _ CRP, Blutsenkung, Hepcidin, IL-6
m Retikulozyten : .
= weitere Messgrossen
— absolut _ o
— Berechnung von RPI — Transamlr?asen, Kreatinin
fakultativ — Blutausstrich
_ Ret-He — Urinstatus, Sediment
_ CHr — okkultes Blut

— Hamoglobinopathie-Abklarung
— Knochenmarkspunktion inkl. Eisenfarbung



Mikrozytare Anamien

Labordiagnostische Messgrossen

= Basisdiagnostik
— Maschinelles Blutbild inkl. RDW, Reti und RPI
— Blutausstrich
— Ferritin
— CRP, Blutsenkung, Transaminasen, Kreatinin
— Okkultes Blut
— Urinstatus, Sediment

= Erweiterte Diagnostik
— Hb-Pathieabklarung
— ZnPP
— l6slicher Transferrinrezeptor
— Knochenmarkspunktion inkl. Eisenfarbung



Mikrozytare Anamien

Ursachen

= Erworbener Eisenmangel
m Eisenverteilungsstorung
— Anamie bei chronischen Erkrankungen
m Eisenverwertungsstorungen
— Medikamente
— Vit B Mangel
— Bleivergiftung, Kupfermangel
— hereditare Formen der Sideroachrestische Anamie
— X-Chromosomal, Autosomal, Mitochondrial
= Globinketten-Synthesestorung
— Thalassamien
— Gewisse Hamoglobinopathien (HbE, HbC, HbD Punjab)

m Seltene andere Storungen



Mikrozytare Anamien

Ursachen

= Allen mikrozytaren Anamien ist die Storung der Hamoglobinbildung
gemeinsam — hyporegeneratorische Anamien

m Eisenstoffwechselstorungen - ausser der Eisentberladungen - gehen mit
einer Hypoproliferative Erythropoese einher

m Erst bei ausgepragtere Storung — mikrozytare Anamie
m  Storungen der Globinkettensynthese sind dagegen dyserythropoetisch

IRON PROTOPORPHYRIN

a) lron deficiency $ideroblastic
b) Chronic Shacraia
inflammation
or malignancy
Haem + Globin

s

| Thalassaemia (o or B)

\J

Haemoglobin »

m Eisenverwertungsstorungen bei renale Anamie und MDS sind nicht
hypochrom!



Synthese des Hamoglobins

Bone Marrow

Amino acids Glycine Succinyl-CoA Transferrin Fe®*
I__,S-Aminolevulinic-<_|
acid
a-, B, y-, 9-chains l : Ferritin Fe3*
Porphobilinogen .
: Storage in
:h : bone marrow,
(Porp: yrin) spleen eind liver
: - Fe** mobilization
Protopirphyrln + r5dUCHon
Heme <€
* (Ferrochelatase)

» | Hemoglobin




Anamien und Eisenstoffwechsel

Einige allgemeine Betrachtungen

m Da das Hamoglobin 2/3 des Korpereisens enthalt, sind Stérungen im
Eisenstoffwechsel haufig eng mit einer beeintrachtigten Erythropoese
verknupft

= Nichteisenbedingte Krankheiten der Erythrozyten haben ihrerseits
auch einen Einfluss auf dem Eisenstoffwechsel



Eisenmangel

s Eisenmangel ist nach wie vor der weltweit am haufigsten
auftredende Mangel an einem einzigen Nahrstoff

m Zwei Milliarden Menschen betroffen

= Von denen %2 schwerste Form = Eisenmangelanamie
aufweisen

s Beeintrachtigung: Arbeitsfahigkeit, Immunfunktion,

neurologische Entwicklung von Kindern, Lernfahigkeit von
Kleinkindern & Kinder

s Regelmassige Einnahme von Eisen ist fur die Behebung von
Eisenmangel nahezu 100% wirksam



Abgrenzung: ID vs IDE vs IDA

Differentialdiagnose

Ferritin




Eisenmangel

Ursachen

m Bei Sauglingen und Kleinkindern

— ungenugende Eisenzufuhr (Milch!)
= Beijungen Frauen

— SS und Regelblutungen

m Bei alteren Erwachsenen

— Blutungen

— GI-Trakt, Hamorrhoiden, peptisches Ulcus, Hernia hiatale,
Angiodysplasien, Kolonkarzinom

— Urogenital-Trakt: Uteruskarzinom, Leiomyoma, Nierentumor

— Atemorgane: chronische Hamoptysis (Infektionen, Tumoren,
idiopatische Lungenhamosiderose)



WO iS t d asS E iS en ? Total content of iron

d 4 -5g (100 %)
1 ] ; 35-4 100 %
Die Eisenkompartimente v g (100 %)

Myoglobin

Enzymes

Depot iron (20 %)

Ferritin
Hemosiderin

Active iron (80 %)

Hemoglobin 65 %

Myoglobin 10 %

Enzymes 5 %
Catalase
Peroxidase
Cytochrome

Transport iron (0,1 - 0,2 %)

Transferrin
Hemoglobin



Die Eisenkompartimente

Tagliche Eisen-turnover bei einer gesunden Person

(Knochenmark
26 _ 24
Ineffektive
Erythropoese
: 1__Plasma Erythrozyten
Absorption ———
P f2 &EZR Blut)
Darm / ‘
5
7
/ 23
Speicher Verlust
Ferritin und 2 Blutung oder
Hamosiderin Phagozyten Exkretion

Erythrozyten- und
Hamoglobinabbau

— Der Gesamtbestand an Eisen beim Erwachsenen bleibt weitgehend konstant!
— Storungen der Eisenbalance werden weitgehend Uber die Resorption gesteuert



Der Eisenmangel

Einteilung

s Stadium |
— Speichereisenmangel
s Stadium |l
— funktioneller Eisenmangel
— Transporteisenmagel
= Stadium Il
— Eisenmangelanamie



Der Eisenmangel

Einteilung

Hb w
(g/dL) m

FERRITIN
(ng/mL)

Soluble
transferrin
receptor (sTfR)
(mg/L)

Transferrin
(mg/dL)

Transferrin
saturation (TfS)
(%)

Stadium
I 1 ]
>125 > 125 <125
>135 >135 <135

MCH < 28 pg/cell (hypochromic)
MCV < 80 fl (microcytic or normocytic)

v

v

Prelatent Latent Manifest
<20 <12 <12
<5 >5 >>5
360 - 380 > 380 >> 380
> 15 <18 <15
| Storage iron deficiency Storage iron deficiency Storage iron deficiency
+ +
Transport iron deficiency Transport iron deficiency
+

Hemoglobin iron deficiency|

A Active iron deficiency




Der Eisenmangel

Stadium I: Speichereisenmangel

Knochenmark
26
/ Ineffektive \

Erythropoese
, Plasma Erythrozyten
AbsDorpt|on 8 EER (Blut)
arm
2
/ 23 23
Speicher Verlust
Ferritin und A Blutung oder
Hamosiderin Phagozyten Exkretion

Erythrozyten- und
Hamoglobinabbau



Der Eisenmangel
Stadium I: Speichereisenmangel
Hémosiderin J
Knochenmark
v
20 Ineffektive
Erythropoese
: Plasma Erythrozyten
AbsDorptlon 8 EfR (Blut)
arm
2
23 23
Speicher Verlust
Ferritin und A Blutung oder
Hamosiderin Phagozyten Exkretion

Erythrozyten- und
Hamoglobinabbau



Der Eisenmangel

Die Eisenspeicher

= **j*ﬁ”.ﬁh~f_’"" ~ T ? \_‘ o gl
abwesend :



Der Eisenmangel
Stadium IlI: funktioneller Eisenmangel
Hamosiderin J
Knochenmark
Ineffektive
Erythropoese
: Plasma Erythrozyten
Absorption & EZR (Blut)
Darm / 5 \

Speicher Verlust

Ferritin und Blutung oder

Hamosiderin Phagozyten Exkretion

Erythrozyten- und
Hamoglobinabbau



Der Eisenmangel

Stadium IlI: funktioneller Eisenmangel

Hamosiderin J
CH=CH,  CH, KnOChen mark SlderOblaSten‘/

w - / ransferrin Rezeptor{

" o Ineffektive

boocouts,  bronooon Hypo%

\ Erythropoese CHr
: Plasma Erythrozyten™ | z557E
Absorption
P & EZR (Blut)
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Der Eisenmangel

Stadium Ill: Eisenmangelanamie
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ID vs IDE als Funtion von ZnPP/sTfR
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Anamie in der Schwangerschaft

= Anamie in der Schwangerschaft und im Wochenbett ist
weltweit verantwortlich fur hohen Anteil mutterlicher und
kindlicher Mortalitat

s Schwangerschaft: Ernahrungsdefizite
m Post partum: grosse Blutverluste

m 20 % Weltbevolkerung leidet an Mangel an einem
Spurenelement



Anamie in der Schwangerschaft

Warum ist die Therapie einer Anamie wichtig?

= Mdutterliche Konsequenzen = Fetale Konsequenzen

— Mobilitat — Risiko fur Fruhgeburtlichkeit 60%
— kardiovaskulére Funktion oder Abort
— Mudigkeit — Abnormale Trophoblastinvasion

— abnormes Fetal programming
— Wachstumsabflachung (IUGR)

— erniedrigte mentale Leistung
— schmerzendes perianales

Trauma — Wachstumsretardation
— Reduzierte Immunfunktion, — niedriger APGAR
Infektionen — Krankheiten des Neugeborenen

— negative Thermoregulation — héhere Mortalitatsrate wahrend
— erhohte maternale Mortalitat bei des ersten Lebensjahres
schwerer Anamie (<80g/l)

— Blasensprung
— Vorzeitige Wehen
— Erhohtes Risiko fur Transfusionen



Anamie in der Schwangerschaft

Postpartale Anamie

= Blutverlust wahrend Sectio

s Mean 600 — 1100 ml (Aarau 300 — 900 ml)
= Notfall-Sectio

s Praeklampsie (Atonie, HELLP)

= Prolongierte Geburt

m Mehrere Schwangerschaften (P/G)

= Manuelle Plazentalosung

m Gestationsalter <37 und >42 SSW



Anamie in der Schwangerschaft

Eisen & Mutterschaft

Iron requirements mg/day

5 _ Mother ,
R R ST ; red cells

Body iron loss
0 | 1 | |

Nongravid First trimester Second trimester Third trimester Postpartum



Anamie in der Schwangerschaft

Zuséatzlicher Eisenbedarf wahrend einer SS

Fetus
Plazenta

Expansion der roten Blutkdrperchenmasse
Obligatorischer Basalverlust
Summe

Mutterlicher Blutverlust bei der Geburt
Summe

270

90
450
230

1040

150
1190



Anamie in der Schwangerschaft

Entscheidungsgrenzen in der SS

Hb (g/l) Hk
m 1. Trimester 110 0.330
m 2. Trimester 105 0.320

m 2. Trimester 110 0.330



Postoperative Anamie

Blutverlust

0 <500m| 89.2%
= 500-1000ml 9.1%
o >1000m| 1.5%
= hamorrhagischer Schock 0.2%



ACD

Table 1. Underlying Causesof Anemia of Chronic
Disease.

Estirmated
A ssociated Diseases Prevalence =
percent
Infections (acute and chronic) 18 - 95=-*=

Viral infections. including human
immunodeficiency virus infection

Bacterial
Parasitic
Fungal

Cancer 30_F77°.1=2-14
Hematologic
Solid tumor

Autoimmunes 8__71S5.2.15.15
Rheumatoid arthritis

Systemic lupus erythematosus
and connective-tissue disesases

Vasculitis
Sarcoidosis
Inflarmmatory bow el disesase

Chronic rejection after solid-organ trans- 8 70*7-*=
plantation

Chronic kidney disesase and inflarmmation 23 _50=9==

* Values shown areranges. Epidemiclogic data are not
available for all conditions associated with the anemia of
chronic disease. The prevalence and severity of anemia
are correlated with the stage of the underlying condition=-<
and appear to increase with advanced age.”

i The prevalence of anemia in patients with cancer is af-
fected by therapeutic procedures and age. A high preva-
lence was reported in onestudy in which 77 percent of el -
derly rmen and 68 percent of elderly women with cancer

Weiss & Goodnough N Engl J Med 2005




Anemia of Chronic Disease (ACD)

Die Eisenverteilungsstorungen

= Vorkommen
— Infektionen (v.a. chronisch)
— Tumoren
— chronische Entzindungen

= Die ACD entsteht auf der Basis eines chronischen entziundlichen
Prozess

= Mechanismus

Old Inflammatory

Red Cell i‘?
Fe > :

Stores

“a
Marrow
RE Cell Normoblasts




Anemia of Chronic Disease (ACD)

Die Eisenverteilungsstérungen

= Multifaktorielle pathogenese der ACD

— Eisentberladung in den Makrophagen durch Eisenumverteilung
— ,Sequestrierung” des Eisens im RES

— Herabgesetzte Transferrinsynthese (anti akute Phase Protein)
— Suppression der EPO-Produktion

— Suppression erythrozytaren Vorstufen
— Verminderte Eisenresorption

[\Avhm-m Lhnki)msgl TNF

Neaplernin I TNF

INF IFN-y I
IL-1ee 3 o 1-Antitrypsin IFN-y

! ¥ B .
Suppression Sudruryg Suppresson
Anadmie der Erythropoetin- der Esen enythrozytiirer

Produion ulsation Vorstufen

Abb. 40: Pathophysiologische Mechanismen der tumorbedingten Andimie.
TNF = Tumor Nekrose Faktor; IFN = Interferon; IL = Interleukin.
Modifiziert nach MR Nowrousian et al. (1996) [134]



Anemia of Chronic Disease (ACD)

Die Eisenverteilungsstérungen

m Entzindung, Hepcidin und Eisenstoffwechsel

IL-6 Hepcidin Iron withholding,
> » Hypoferremia

A link between inflammation and iron withholding. Inflammation triggers production of IL-6, which acts to
induce hepcidin production. Hepcidin mediates cellular iron withholding, resulting in hypoferremia

Attenuation of

/ microbial infection

Inhibition of macrophage
iron recycling

\ Inhibition of intestinal

iron absorption

Hepcidin

Activities of hepcidin. Hepcidin appears to function both as an antimicrobial peptide and an
iron regulatory hormeone. [t can attenuate microbial infections, inhibit release of iron from
recycling macrophages, and interrupt intestinal iron absorption.



Anemia of Chronic Disease (ACD)

Die Eisenverteilungsstérungen

” Knochenmark
. 24
Ineffektive
Erythropoese
: Plasma Erythrozyten
Absorption——
P & EZR Blut)
Darm
/\//7
Speicher Verlust
nur im RES? Ph Blutung oder
agoz ten 9
Ferritin und gozy Exkretion
Hamosiderin Erythrozyten- und

Hamoglobinabbau

Transferrin Rezeptor

Ferritin




Anemia of Chronic Disease (ACD)

Die Eisenverteilungsstérungen

” Knochenmark
. 24
Ineffektive
Erythropoese
: Plasma Erythrozyten
Absorption——
P & EZR Blut)
Darm
/\//7
Speicher Verlust
nur im RES? Ph Blutung oder
agoz ten 9
Ferritin und gozy Exkretion
Hamosiderin Erythrozyten- und

Hamoglobinabbau

Transferrin Rezeptor

Ferritin




Anemia of Chronic Disease (ACD)

Erythropoietin J

Die Eisenverteilungsstérungen

Ferritin 1
STIR/ 4

+ Hé&mosiderin normal!
Knochenmark Sideroblasten |

ZnPP 1 Transferrin Rezeptor /

Transferrin J

Ineffektive
Erythropoese Hb
Pl Erythrozyten MCRMCY -
. asma
Absorption
P & EZR (Blut)
Darm 5 1
7 f 2
Speicher Verlust
nurim RES? Phagozvten Blutung oder
Ferritin und gozy Exkretion
Hamosiderin Erythrozyten- und

Hamoglobinabbau

Transferrin Rezeptor

Ferritin



Zusammenfassung ACD

Entziilndung
Vermehrte Ausschittung von
IL-1, IL-6, TNF-a,
'NF@ ’B: -y
aus aktivierten Monozyten
Hepcidin Hyporegeneratorische EPO-Auschiittung ¥
| normo- bis mikrozytire, || Erythrophagozytose 4
normo- bis hypochrome Apoptose roter Vorldufer 4
Ferroportin ¥ An3mie EPO-Rezeptoren
Intestinale Eisenresorption v 5| Serumeisen ¥ Reaktionsfahigkeit auf EPOV
Ferritin 4 Erythropoese
Eisenfreigabe aus RES ¥ Retikulozyten ¥ Intramedullire Himolyse




IDA vs ACD vs. IDA+ACD

Parameter Eisenmangel ' Andmie bei chronischer Eisenmangel und ACD
' Entziindung (ACD)
Héimoglobin <100 g/l 70-110g/! <100/l
Serumeisen erniedrigt - ] erniekdrigt “ Mtvz;r;i-eﬁedrigt
Transferrin erhoht - er"ﬁié:frigt | nbrmal/en;i;d;i—gt—_“"
Transferrinsittigung <10% 10% - 20% <16%
Ferritin <15pg/l | <»~2--00 ng/l 20 - lOObé/l
ST “ hoch Cnormdl hoch
sTfR/log Ferritin RE <l : >4 o



Nochmals: Labortests fur die Differenzial DX

' Unter Umstiinden normale oder leicht erhdhte absolute Retikulozytenzahl, insgesamt aber inadiiquate Erythropoese (RPI < 2).



Transferrin und Ferritin bei
Eisenmangelanimie und chronischer Erkrankung

SERUM FERRITIN SERUM TRANSFERRIN RECEPTOR
2500 2500 (TtR)
o - mg/L mg/L
ug/L o g/l 20 A - 20
1000 - - 1000 10 - b - L 10
=Y ™
o = —
300 - - 200 s aa
7 A - 7
100 ; - 100 -
a l“', 6 - % a2 L6
- . - =
50 o . 50
5 - éﬁn o -5
& o < &
154 o & I - 15 4 - L o 4
- . a
.
3 = - 3
54 ¢ - 5
25 % 3 L 2.5
w 2 | - 2
1.5 15
1 — 1 14 - 1
IDA GOMB! ACD 0.5 - - 0.5
0 0

_ . DA COMBI  ACD
IDA: Eisenmangelandmie

ACD: Andmue bei chronischer Erkrankung
Combi1: Kombination von Eisenmangel und chronischer Erkrankung



hemoglobin

HB (g/dI)

Differential Diagnose zwischen ACD, IDA and ACD/IDA

mean corpuscular hemoglobin
35,00 4 e
0.001 p<0.001
p<0.00
30,00 4
> % i i % ==
2500 L
20,00 ~ J
n=26 n=12 n=15 n=14
d i \'g
& Q9 P %
¢ 's QO
O

serum ferritin

p<0.001

-~
el
=]
[=
o
A

Ferritin (pg/l)

o<0.001
p<0.05
———
n=12 n=15
1

Note: Patients characterisation according to sTfR/log ferritin (ACD <1, ACD/IDA>2)

Theurl et al. BLOOD 2009




Diagnostischer Hoffnungsschimmer

Internalization and degradation
that blocks i |ron transport

=0
. DMT1 ]
t*! ’ ’ '%)_ v’\Dietary

Enterocyte iron

Ferroportin

Serum iron

Hepcidin (Fe2-Tf)

. .-~ Iron export
SR o

Recycled
iron
rbc

Macrophage



Hepcidin Spiegel in Ratten mit ACD versus ACD/IDA

A

serum hepcidin

30,00=

20,00~

10,00=

ng rHep/ml serum

0,00=

P<0.001

P<0.001

P<0.001

| ———
n:G n77 n=7 n:ﬁ
S F voo o

B

liver hepcidin mRNA

2

P<0.001
P<0.001 P<0.001

P<0.001

% N
=

3

g
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relative abundance hepcidin/Gusb cDNA
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EPO (pg/ml)

D E

F

serum hepcidin

p=<0.05

p<0.001

E'i: D01

—————

serum erythropoietin serum IL-6
— s o=0.001 150,00+
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- Ein Algorithmus

Hb-Wert (g/dl) Funktions- und Speichereisen-Mangel,
F<12,5:M<13,5;K< 11,5 wenn MCV erniedrigt (Cave B-Thalassamie)
Ferritin (ug/l)
v Y Y
F <15(=501.) F 15-100 (= 50 J.) F >15(=< 501.)
<30 (> 501.) 30-100 (> 50J.) >30 (> 501).)
M <30 M 30-100 M >30
K <15 K 15-100 K >15
Speichereisenmangel CRP >5 mg/I CRP <5 mg/I
} Y
Fraglicher Kein
Eisenmangel Eisenmangel
Normal sTfR Erhéht
¥ <28 pg CHr ¥
Keine %HYPO >5% Eisenmangel, wenn
Aussage l Retikulozyten normal

Funktionseisen-
mangel seit >3 Tg.

Funktionseisen-
mangel seit >14 Tg.




-

Al

gorithmus Aarau

Eisenmangel?
Eisenstoffwechselstorung?

Bestimmung von rotem

Blutbild inkl. Retikulazyten,
Ferritin, CRP und ALT

I

v

v

Fenitin < 30 (30-50) pod

Fenitin > 30 (30-50) pof

ID, IDE

oder DA

ALT T <

ALT n

h 4

CRP <5 mg/l

Y

CRP =& mg/| !

s. weiterfihr. Abkldrung Tell B

~ta ity AR iSviimAa Tail A
weiterfuihr. Abkidrung Teil A

Bestimmung von ZnPP,

sTfR, Eisen und ferrin 2

v v v v v v
ZnPE.n ZnPR.n ZnpP. T ZnPP 11T InpP. T17T ZnpP.T
glfEn sIRT sTiR T sTR T sTiR 1T TR n

v v v v
TfS n R TS 4 TS5 4
Hbn Hbn Ho { Hp 4
MCH / MCV n MCH /MCV n| | MCH/MCV n| | MCH/MCV |

D

(Stadium N3

IDE

(seit max einige Wo)

ID+EPT

IDA
(Stadium Il1b)

ID + IDE

(vorausgeq.)

(Stadium 1)

(Stadium Illa)

IDE +EP |




Algorithmus Aarau

weiterfihr. Abklaning Tell B
Bestimmung von ZnPP,
sTfR, Eisen und Transferrin ?
Y Y
CRP =5 mg ! CRP <& mgl
v ! ' ' ! '
Al IR T Inpp 11 PR IR IFE
sTR sTR 1 sTR 1 Al IR gR
Y ' Y v ! Y
TS d-n s 15 TS n I@ n TS n
Hol-n Hy ! Hb ! Hb var Hb !
MCH/MCY n| | MCH/MCVn| | MCH/MCV J| | MCH/MCVY n MCH fMCV n| | MCH/MCY n
I 2 i I ) I




Die Eisenverwertungsstorungen

Sideroblastenanémie

m Mechanismus

— Bei genugendes Eisenangebot, ist der Einbau durch die Erythroblasten des
Eisens im Porphyrinring gestort — Verwertungsstorung




Die Eisenverwertungsstorungen

Sideroblastenanémie

Hamosiderin normal
v Knochenmark
26 ‘

Ineffektive
Erythropoese
: m1 _Plasma Erythrozyten
Absorption 2 & EZR (Blut)
Darm m 1
f2
Speicher Verlust
Ferritin und Blutung oder
Hamosiderin Phagozyten Exkretion

Erythrozyten- und
Hamoglobinabbau



Die Eisenverwertungsstorungen
Sideroblastenanamie

Ferritin n-1 Hémosiderin normal
sTIR n- Knochenmark
ZnPP vg r v ‘ Transferrin Rezeptor n-f

Transferrin n

Ineffektive
Erythropoese HbJ
Pl Ervin t MCH/MCYV var.
. 1 asma rytnrozyten - F=r=
Absorption — etiy
P f2 & EZR (Blut) Syderozyten
Darm
m 1
f 2
Spelcher Verlust
Ferritin und Blutung oder
Hamosiderin Phagozyten Exkretion

Erythrozyten- und
Hamoglobinabbau



Die Eisenverwertungsstorungen

Sideroblastenanamie

m Ursachen

— Porphyrinsynthesestorungen
— 3-ALA-Synthase-Defekt — sideroachrestische Anamie — Prototyp Krankheit

— erythropoetische Porphyrien
— Vit Bi-Mangel (in 8-ALA-Synthase und Ferrochelatase)
— Blei-Vergiftungen (hemmt 8-ALA-Dehydratase und Ferrochelatase)

— Alkohol
— Isoniazid (Tuberkulostatikum), u.a.

— Myelodysplastisches Syndrom
m Sideroblasten kbnnen auch bei weiteren dyserythropoetischen

Anamien wie p-Thalassamien major oder schweren megaloblastaren
Anamien vorkommen



Die Eisenverwertungsstorungen

Die renale Anémie

”w Hémosiderin normal
Ferritin n-1

: Knochenmark Sideroblasten
STiR n-J Transferrin Rezeptor n- J

ZnPP n
Transferrin n

Ineffektive Hb
Erythropoese MCH/MCV n
Absorption Plasma Erythrozyten™ [ 2201
& EZR (Blut)
Darm
2 m 1
Speicher Verlust
ohne EPO schwer Blut d
mobilisierbar Phagozyten EXT(?Sti%ner
Ferritin und Erythrozyten- und

Hamosiderin Hamoglobinabbau



Die Eisenverwertungsstorungen

Erythropoietin 1

... und nach EPO-Gabe?

Ferritin n- 1

sTR? Knochenmark
ZnPP1
Transferrin {
Ineffektive
Erythropoese
- Plasma
Absorption
P & EZR
Darm
/ 2
Speicher
schwer
mobilisierbar Phagozyten
Ferritin und Erythrozyten- und

Hamosiderin

Hamoglobinabbau

Hémosiderin normal
Sideroblasten |
Transferrin Rezeptor

Hb |/

MCH/MCV n
Reti |

Erythrozyten
(Blut)

m 1
f 2

Verlust

Blutung oder
Exkretion



m heterogene Gruppe von genetischen Erkrankungen

m betreffen die Globingene des Hamoglobinmolekuls

m gehoren zu den haufigsten monogenen Erbkrankheiten
m in der Regel werden rezessiv vererbt

m Vielfaltige Erscheinungsbilder

Differentialdiagnose von mikrozytaren Anamien: IDA vs. ACD vs. THA

Wichtige, haufige Fragestellung

Nicht immer einfach wegen Koexistenz
Alte und neue Parameter einsetzen
Klinik mit einbeziehen



Huber-Herklotz-Formel

~ MCHxRDW
10xEc

HH + RDW

= Anforderungen
» Hohe Sensitivitat — keine falsch negativen
» Hoher +PV — sinnvoller Einsatz der MB

m Grenzwerte

» HH <21 — Thalassamie
» 21<HH <23 — graue Zone
» 23 <HH — Fe-Mangel



Huber-Herklotz-Formel

H-equation
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Sensitivitat [%]
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HH < 21
Sensitivitat 68.7
+PV 72.3
21 <HH <23
Sensitivitat 88.5
+PV 59.2



Eisenstoffwechselstorungen

Labordiagnostische Messgrossen

m Eisenreserven
— Ferritin

m Funktioneller Eisenmangel

— TfS — Transporteisen
— sTIR — Eisenbedarf, ,Eisennachfrage”
— ZnPP — Eisenangebot (eisendefiziente Erythropoese)



Eisenstoffwechselstorungen

Labormessgrosse: Eisen

m Eisen
— ausgepragter circadianer Rhythmus (bis 10umol/l)
— Rferenzbereich bei Mann 11-28umol/l, bei Frau 7-26umol/l
— starke Schwankungen von Tag zu Tag
— abhhangig von der Nahrungsaufnahme
— Nur fur die Berechnung der TfS sinnvoll
— und fur den Eisenresorptionstest

m Eisenresorptionstest
— Nuchternblutentnahme
— Gabe von 200mg eines 2wertiges Eisenpraparates
— Zweite Blutentnahme nach etwa 3 Stunden
— Bei ungestorter Eisenresorption 2-3-fache Zunahme des Ausgangswertes
— Verstarkter Anstieg eventuell bei Eisenmangel und bei Hamochromatose



Eisenstoffwechselstorungen

Labormessgrosse: Ferritin

m Messgrosse fur den Eisenspeicher
— 1ug/l Serumferritin entspricht 10mg gespeicherten Eisen
— Erfassung eines Speichereisenmangel (pralatenter Eisenmangel)
— Referenzintervall 2-44g/l
Manner: 30-400ug/l
Frauen (<50 Jahren): 15-150ug/I
— Eisenmangel bei Werte <10ug/l sicher, <20ug/l sehr wahrscheinlich
— reprasentative Eisenuberladung bei Werte >400ug/I

m Disproportionale Erhohung im Bezug auf die Eisenreserve bei

— Infektionen und Entzindungen (akute-Phase-Protein!)

— chronische entzundliche Zustande (ACD!)

— Leberparenchymschaden

— renale Anamie (Kreatinin-Clearance <40ml/min) und Dialysepatienten
— Eisentherapie



Eisenstoffwechselstorungen

Ferritin: Referenzbereiche

Reference range in men and women over 50 years of age ~ 30-400 ng/mL = 30-400 pg/L
Reference range in women under 50 years of age 15-150 ng/mL = 15-150 pg/L

Prelatent iron deficiency (storage iron deficiency) <20 ng/mL

Latent and manifest iron deficiency (iron deficiency anemia) < 12 ng/mL

Representative iron overload > 400 ng/mL




Eisenstoffwechselstorungen

Labormessgrosse: Transferrin und TS

m Transferrin

— Referenzintervall 2-44g/l

— Erniedrigt bei
— Infektionen, Entzindungen, Tumoren (anti akute-Phase-Protein)
— Leberzyrrhose (Synthesestorung)
— Nephrotisches Syndrom (Verlust)

— Normal oder leicht erniedrigt bei
— Eisenuberladung
— |neffektive Erythropoese (megaloblastische Anamien, Thalassamien)
— Hamolyse

— Erhoht bei
— Eisenmagel
— Ostrogeninduzierte Synthesesteigerung (Schwangerschaft, Medikation)
— Leberparenchymschaden

= TEBKund LEBK

— beide veraltet
— TEBK entspricht dem Transferrin



Eisenstoffwechselstorungen

Labormessgrosse: Transferrin und TS

m Transferrinsattigung

TfS—_ e .398

Transferrin

— Messgrosse fur den Transporteisen
— Referenzintervall 15-45%
— Erniedrigt bei
— Eisenmangel
— Eisenverteilungsstorung
— erhoht bei Eisenuberladung (>50% representativ)



Eisenstoffwechselstorungen

Labormessgrosse: Transferrin und TS

m Transferrinsattigung

UNBOUND
400 300 200 100

SATURATION (%)

— nach Nahrungsaufnahme noch Stunden hoher als vorher
— fallt erst unter 15% wenn das Hb gegenuber dem Ausgangswert um 2g/I
abgefallen ist



Eisenstoffwechselstorungen

Labormessgrosse: STIR und ZnPP

m Beide sind Messgrossen fur den sogenannten funktionellen Eisenmangel
m Beide verhalten sich proportional mit dem Ausmass der Storung
= STR

— Referenzintervall 0.8-2.4mg/l
— Die Zahl sTfR nimmt zu bei erhohtem Eisenbedarf der Erythroblasten
— Eisennachfrage” fur die Erythropoese
— Erhoht bei
— Eisenmangel
— Erhohte Masse erythropoetischer Vorstufen (Hamolysen,
megaloblastische Anamien, Thalassamien)
— Erniedrigt oder normal bei erniedrigtem Eisenbedarf
— Eisenverteilungsstorungen



Eisenstoffwechselstorungen

Labormessgrosse: STIR und ZnPP

m ZnPP

— Referenzintervall <40umol/mol Ham

— Indikator fur die Eisenversorgung der Zelle

— Es nimmt zu bei einer eisendefiziente Erythropoese
— Eisenangebot” fur die Erythropoese

— Erhoht bei
— Eisenmangel
— ACD

— Normal bei Dyserythropoese und Hyperregeneratorische Erythropoese
(solange die Eisenversorgung genugt)
— normal bei a-Thalassamie und megaloblastare Anamie
— normal bis leicht erhoht bei p-Thalassamie



Eisenstoffwechselstorungen

Labormessgrosse: STIR und ZnPP

m Differentialdiagnose der Anamien anhand sTfR und ZnPP

ZnPP

zZ — — Z

sTfR

N
|
N
|
|

Diagnose

keine IDA, EP normal

IDA

ACD

keine IDA, EP vermehrt
keine IDA, EP hypoplastisch



Eisenstoffwechselstorungen

Differentialdiagnose

Ferritin

sTfR / ZnPP




Eisenstoffwechselstorungen

Differentialdiagnose

1a  Normal | I I 1b Tage  Wochen Monaten

KM-Hamosiderin
Ferritin
KM-Sideroblasten
ZnPP

sTfR

TfS

Hamoglobin

MCV

MCH

HYPO

CHr —
Ret-y —




Eisenstoffwechselstorungen

Differentialdiagnose

Verdnderungen des Eisenstatus bei mikrozytaren hypochromen Andmien

Eisenmangel Anemia bei  Thalassaemia

Stadium | Stadium Il Stadium Il chron. Erkrank. minor
KM-Hamosiderin 0 0 0 Ton tn
KM-Sideroblasten n b | | n
Eisen n n-{ V | n
Transferrin n t t n-1 n
TfS n l l n-! n
Ferritin ! ! V Ton n-1
ZnPP n t ) t n (—T)
sTfR n t ) | n -
Hamoglobin n n b ! V-n
MCV n n V n-V V
MCH n n V n-V V
RDW n n t n n
Hypo% n | l I - n I
Ret-Y n \I/ \I/ \L \|/ \|/
CHr n \I/ \I/ \l/ \|/ \|/




Eisenstoffwechselstorungen

Differentialdiagnose: Zukunft oder Gegenwart?

unbekannter Eisenstatus

/\

ZnPP normal ZnPP?{
Y Y
klinische relevante eisendefiziente
IDA ausgeschlossen Erythropoese
Ferritin n Ferritin|, Ferritin|, Ferritin normal
Hb normal b sTfR normal sTfR 1

Y Y Y \i Y Y
keine ID ID: Stufe | ID: Stufe Il ID: Stufe Il ACD Ferritin

“falsch”
normal




Regenerative Anemia

(reticulocytes >100 GN)
\
Acute bleeding No Hemolysis ( t uncongugated Bili, { LDH, | haptoglobin)
Yes
positive negative
Coombs test Coombs test
I
signs of signs of Yes RBC fragments No
extravascular hemolysls Intravascular hemolysis Y I N
(bite cells, (microspherocytes, & Smear anomalles °
nofree Hb, no urine Hb) t free Hb, hemoglobunuria)
|| congenital flow cytometry | |
spherocytosis for PNH
autoimmune autammune | YES[ e eviopenia M

hemolytic anemia hemolytic anemia oyiop || congenital inclusion bodies
warm Ab type cold Ab type eliptocytosis (Hb variants,

enzymopathies)

— thalassemia
abdominal
sickling diseases echography
macroangiopathy -1
TTP-HUS or (mecanic valve, (88, SC) (hypersplenism)
other microangiopathy large thrombosis,

(HIV, cancer) severe atherosclerosis) — lead paisoning copper overioad |—




Anamie: Erythrozytenabbau

Lebenszeit markierter Erythrozyten

= Versuch: eine Blutprobe wird mit ®'Cr inkubiert
und wieder injiziert
— Random labeling
— 1% %'Cr wird taglich von den Ec eluiert
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Tabelle 2 Labormedizinische Diagnostik bei hiimolytischer Aniimie

Basisdiagnostik

— Maschinelles Differentialblutbild inkl. Retikulozytenzihlung und RPI-Bestimmung

— Blutausstrich

— LDH., indirektes und gesamtes Bilirubin, Haptoglobin, (Himopexin. intraerythrozytiires Kreatin, freies Hiimoglobin)
~ Urinstix, Urinsediment inkl. Himosiderinfirbung

— CRP/BSG, Transaminasen, Kreatinin, Elektrolyte, Phosphat

~ Direkter Coombstest

~ Serumelektrophorese, Immunfixation, Kiilteagglutinine

~ Rheumafaktoren, ANA

~ Lymphknotenstatus, Abdomensonographie (Gallensteine, Milzgroe, Lymphome), Thoraxrintgen

Anamnese
— Mechanische Herzklappen, chemische / toxische Agentien, Transfusionen. Tropenaufenthalte, vorangehende Infekte,
Familienanamnese, Medikamente, Eisen-oder Vitaminsubstitution

Weitergehende Diagnostik

— PNH Abkliirung mit FACS bei Thrombosen v.a. auch mit atypischer Lokalisation

— Enzymstatus, v.a. G6PD- und PK-Mangel, bei moglicher Enzymopathie

— Serologie (EBV. Mykoplasmen, CMV, HIV, u.a.) bei positivem Coombs/Kiilteagglutininen
— Spezialisierte immunhéimatologische Abkliirung bei positivem Coombs

— Von Willebrand cleaving Protease (ADAMTS 13) Bestimmung bei TTP/HUS

— Coeruloplasmin

Zur Differentialdiagnose bei Andimien ist Kiirzlich in der Therapeutischen Umschau ein umfassender Ubersichtsartikel erschienen [7]. Die Tabelle
wurde von diesem Artikel iibermommen,



Tabelle 15 Atiologie normozytirer Andimien mit
adiiquater Erythropoese

Blutungsandimie
Therapierte Andimie (wihrend Therapie Eisenmangel,
B - oder Folsiiuremangel)
Héimolytische Anédmie
Hereditiire hiimolytische Andimien
Membrandefekte
Sphirozytose, Elliptozytose, Stomatozylose,
akanthozytose, LCAT-Mangel
Defekte Himoglobinstruktur- und Synthese
Sichelzellaniimie, instabile Himoglobine, Thalass-
dimie und HbH-Krankheit
Enzymdefekte
Glykolyse (Pyruvtkinase. Hexokinase. Aldolase.
Phosphofruktokinase, Glucosephosphatisomerase,
Triosephosphatisomerase v.a.)
Penthosephosphatweg (Glucose-6-P-Dehydrogenase)
Glutathionmetabolismus (Glutathionreduktase v.a.)
Storungen im Nukleinsiuremetabolismus (Pyrimi-
din-5"-Nukleotidase, AT-Phosphatase. Adenylat-
kinase, Uberschuss an Adenosindeaminase)

Erworbene hiimolytische Aniimien

Transfusionsinkompatibilitit

Morbus haecmolyticus neonatorum

Autoimmunhiimolytische Aniimie
Postinfektits (EBV, Mykoplasmen)
Maligne Erkrankungen (CLL, NHL, M. Hodgkin)
Lupus erythematodes, rheumatoide Arthritis
Medikamente: Methyldopa. Penicillin, Isoniazid
Paroxysmale Kiiltehiimoglobinurie (Masern, Lues)
Chronisch-aktive Hepatitis, Colitis ulcerosa

Mechanische und mikroangiopathische hiimolytische
Aniimie
Herzklappen, Endokarditis, Gefiiprothesen (inkl.
TIPPS)
Hiamangiome, Schwere Vitien
Marschhiimoglobinurie
Hamolytisch-uriimisches Syndrom
Thrombotisch-thrombozytopene Purpura
HELPP, Eklampsie
Disseminierte intravaskuliire Gerinnung
Paroxysmale nichtliche Himoglobinurie (PNH)
Hypophosphatimie
Toxisch
Bakterien: Clostridien, Bartonellen, Cholera, Typhus
Protozoen: Malaria, Toxoplasmose, Babsiose,
Trypanosomen
Oxidantien (Dapson, Nitrite, Anilin Farben)
Medikamente
M.Wilson (Kupfer)
Schlangen- und Insektengifte




Ec Enzymdefekte

Tabelle3 Eine Auswahl von erythrozytiren Enzymen, bei denen Defekte beschrieben wurden, die sich in einer Himolyse tubern kiinnen. Die mit einem * verschenen Referenzbereiche
stammen vom Zentrum fiir Labormedizin des Kantonsspitals Aarau. Alle anderen Referenzbereiche wurden tibernommen von Erest Beutler [11]

Enzym Abkiirzung Hiufigkeit Gen-lokalisation Vererbung OMIM Himolyse Referenzbereich
(IU/g Hb)
Pyruvatkinase PKLR >400 1q21 AR 266200 chronisch 10-21*
Glucosephosphatisomerase GPI 10-100 19q13.1 AR 172400 chronisch 608 £220
Phosphofructosekinase PFKL 10100 219223 AR 171860 kompensiert 1101 +2.66
PFKM 124133 232800
Triosephosphatisomerase TPI 10-100 12p13 AR 190450 chronisch 2111 £794
Phosphoglyceratkinase PGKI 10-100 Xql3 XR 311800 chronisch 215-362*
Hexokinase HK1 10100 10g22 AR 142600 chronisch 0.7-2.0
Aldolase ALDOA <10 16q22-24 AR 103850 chronisch 1.78£0.76
Glucose-6-phosphat-dehydrogenase  G6PD >10000000 Xq28 XR 305900 akut Minner 9-16*
chronisch Frauen 12-16*
Glutathione Synthetase GSS 10-100 20g11.2 AR 601002 chronisch 034 +0.12

gamma-Glutamyleysteine Synthetase GCLC <10 6pl2 AR 230450 chronisch 1.05+0.38




Geschichte

m 71940-1980: Anerkennung, dass erbliche Enzym-
Mangel existierten

s 1956: Entdeckung des G-6PD Mangels und
Galactose-1-Phosphate Uridyl Transferase

m 71961 Entdeckung des Pyruvate Kinase Mangels

m 71960-1970: Innerhalb jedes gegebenen Mangels
existierte sehr viel Heterogenitat

m 71980-1990: molekulare Biologie




TABLE 9-1. GLYCOLYTIC ENZYMES AND ENZYMES OF RELATED PATHWAYS IN THE ERYTHROCYTE
SELECTED
ENZYME (ABBREVIATION) INHERITANCE* EFFECT OF DEFICIENCY MOLECULAR BIOLOGY REFERENCEST
Hexokinase (HK) A NSHAZ Unique reticulocyte enzyme; 11-15
number of loci
controversial; not cloned
Glucosephosphate isomerase A NSHA Cloned and partly sequenced 16-19
(GPI)

Phosphofructokinase (PFK) Compensated hemolysis, *+ Both subunits M and L have 20-22
erythrocytosis and myopathy been cloned and sequenced; 23-25
identified An M subunit mutation has

been discovered
Fructose-6-phosphate 2-kinase Deficiency unknown Rat muscle enzyme cloned 2628
(PF 2-K)
- Aldolase A NSHA; ?mental retardation Cloned; mutation identified in 29-31
and glycogen storage disease one case

Triosephosphate isomerase A NSHA and severe Cloned; mutations identified 32-34

~ (TPI) neuromuscular disease in several cases 35, 36

Diphosphoglycerate mutase/ A Erythrocytosis Cloned; mutations detected 37-39,

diphosphoglycerate 39a
phosphatase (DPGM/DPGP)

Phosphoglycerate kinase X NSHA; mental retardation Cloned; several mutations 40-43

(PGK) sequencing detected by DNA and 43a
protein analysis

Monophosphoglycerate mutase A Deficiency unknown —

(MPGM)

Enolase A ?NSHA —

Pyruvate kinase (PK) A NSHA Cloned; some mutations 44, 45,

detected 45a

Lactate dehydrogenase (LDH) A None —

NADH-diaphorase (ND) A Methemoglobinemia with or Some mutations identified 46, 47,
without mental retardation 47a

*A = Autosomal; X = X-linked.

tSelected to emphasize recent advances in molecular biology.
$Hereditary non-spherocytic hemolytic anemia.



= Die 4 haufigsten Enzymdefekte Mangel in
den Erythrocyten sind:

n G-6PD

m PK

m Glucosephosphate isomerase
m Pyrimidine 5 "-nucleotidase
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Klinik

Schwere bis leichte Hamolysen bei Homozygoten

Oxidativer Stress (Krankheit, Medikamente) lIosen
eine Krise aus

Heterozygote meist gesund

Eine Ausnahme ist die hamolytische Anamie von
erhohter Adenosine Deaminase Aktivitat
verursacht. Die grundlegende Anomalie scheint, sich
aus der Uberproduktion eines strukturellen normalen
Enzyms zu ergeben (19906).



G-6PD Mangel

= Akute oder chronische nicht spherozytare hamolytische
Anamie
» hamolytische Krisen unter infektiosen und febrilen
Krankheiten, Medikamente (Malaria.), Favabohnen.

s Vererbung: X-Chromosom im Bereich des Lokus q28
m 4 grosse Gruppen:

1)Typ Mediterranean (fast fehlende Aktivitat)

2)Typ A + (massige Aktivitatsverminderung)

3)Typ A — (5-15 % Aktivitatsrest)

4) asiatische Variante

= Viele verschiedene Mutationen, etc.



TABLE 9—3. MUTATIONS OF GLUCOSE-6-PHOSPHATE DEHYDROGENASE (G6PD)

NUCLEOTIDE WHO AMINO ACID
VARIANT SUBSTITUTION CLASS*® SUBSTITUTION REFERENCES
Gaohe* 95 A—G 2 32 His—Arg 242
Sunderland 103-105 deletion 1 lle deletion 243
Metaponto 172 G—A _ 3 58 Asp—Asn 244
A=t 202 G—A 3 68 Val—Met 235
[ 376 A—G I | 126 Asn—».—\sp]

Ube 241 C—T 3 81 Arg—Cys 244a
Konan
A(+) 376 A—G 4 126 Asn—Asp 245
Ilesha 466 G—A 3 156 Glu—Lys 244
Mahidol 487 G—A 3 163 Gly—Ser 246
Santamaria l 542 A—T ] 2 [ 181 Asp—Val - 247

376 A—G 126 Asn—Asp
Mediterranean® 563 C—T 2 188 Ser—Phe 244
Santiago 593 G—C 1 198 Arg—Pro 248
Minnesota® 637 G—=T 1 213 Val—Leu 240
Harilaou 648 T—G 1 216 Phe—Leu 241, 247
Mexico City 689 G—A 227 Arg—Gly 248
A- [ 680 G—T ] 3 [ 227 Arg—-Lcu] 235

376 A—G 126 Asn—Asp
Wayne 769 G—C 1 257 Arg—Gly 249
“Chinesec-3" 835 A—T 2 279 Thr—Ser 250
Seattle* 844 G—C 2 282 Asp—His 251
Montalbano 854 G—A 3 285 Arg—His 252
Viangchan' 871 G—A &% 291 Val—=Met 249
A—F 468 T—C 3 323 Leu—Pro 235

376 A—G 126 Asn—Asp
Chatham 1003 G—A 3 335 Ala—"Thr 244
Greece 1057 C—=T 2 353 Pro—Ser 248
Loma Linda 1089 C—A 1 363 Asn—Lys 240
Tomah 1153 T—C 1 385 Cys—Arg 244
lowa" 1156 A—G 1 386 Lys—Glu 218
Guadalajara 1159 C=>T 387 Arg—Cys 248
Beverly Hills' 1160 G—A 1 387 Arg—His 218
Nashville) 1178 G—A 1 393 Arg—His 240
Alhambra 1180 G—=C 1 394 Val—Leu 248
Puerto Limon 1192 G—A 1 398 Glu—Lys 247
Riverside 1228 G—T 1 410 Gly—Cys 218
“Japan” 1229 G—A 1 410 Gly—Asp 248
Tokyo 1246 G—A 1 416 Glu—Lys 2492
Pawnee 1316 G—C 439 Arg—Pro 248
Santiago de Cuba 1339 G—A 1 447 Gly—Arg 244
“Chinese-2" 1360 C—T 2 454 Arg—Cys 250
Andalus 1361 G—A 1 454 Arg—His 253
Taiwan-Hakka' 1376 G—T 2 459 Arg—Leu 254
Kaiping' 1388 G—A 2 463 Arg—His 254

*Class 1 = Non-spherocytic hemolytic anemia; Class 2 = severe deficiency; Class 3 = moderate deficiency; Class 4 = not deficient.

»1Other variants with the same mutation(s): (a) A =22, Gaozhou®'?; (b) Distrito Federal ®* Matera, Castilla,*** Alabama (E. Beuter, unpublished data),
Betica,** Tepic,™ Ferrara®: (¢) Dallas,™* Birmingham = Sassari,®! Cagliari,™' Panama (E. Beuwtler. unpublished data); (d) Marion ¥ Gastonia®'*: (e)
Modena, ™™ Lodi®™; (F) Jammu®*; (g} Betica,™ Selma®*; (h) Walter Reed, 2 Tlowa City,**® Springficld®'®; (i) Genova (A. Argusti et al., personal communication),
Worcester (E- Beutler, unpublished data): (j) Anaheim, " Calgary?: (k) Gifu-like.™* Agrigento-like,” Canton™; (I) Anant,”* Dhon,*** Petrich-like,” Sapporo-
ke



Tabelle 1 Einige Substanzen, die bei G6PD-Mangel eine Hiimolyse induzieren kénnen, und einige bei einem G6PD-
Mangel erlaubte Priiparate

Gewerblich genutzte oder in der Umwelt vork de Subst.

Anorganische Stickstoffverbindungen

* Nitrit Pokelsalz: entsteht hauptsiichlich aus Nitrat durch bakterielle Reduktion im
Darm

* Nitrat Nitrathaltige Brunnenwasser und Nitratgediingte Blattgemiise; erst toxisch
nach bakterieller Umwandlung im Darm zu Nitrit.

* NO

Q NO:

* Natrium-Nitroprussid

Sonstige anorganische Salze

» Kupfer (I) und (II)-Salze erhiht bei der Wilsonschen-Erkrankung, Hiimolysen wurden auf kupferhalti-
2¢ Rohrleitungen zuriickgefiihrt

* Bleisalze bei Blei ist vor allem die Himbiosynthese auf mehreren Stufen gestin

* Chlorat, Perchlorat! Chlorat auch als Totalherbizid verwendet

* Chromat

Sonstige anorganische Verbindungen

* Wasserstoffperoxid

* Hydroxylamin

* Arsinwasserstoff Arsinwasserstoff entsteht in einigen industriellen Prozessen: erzeugt massive
intravasale Hiimolyse

Organische Derivate der salpetrigen Séiure und der Salpetersiure

* Glyceryltrinitrat, Glycoldinitrat Sprengstoffindustrie

* AmyInitrit, Isoamylnitrit und Butylnitrit  auBerordentlich fliichtige Substanzen; als Aphrodisiaka in der minnlichen
Homosexuellenszene verwendet

Nitrophenole, Nitrosoarene
* p-Nitroanilin!*

*+ Nitrobenzol!'* falsches Bittermandelil, Mirbandl

* Trinitrotoluol, Tetranitromethylanilin!* Sprengstoffe

+ «Nitrolacke», «Nitroverdiinner»!* gewerblich als Lisemittel verwendet

+ Nitrosoarene!* Nitrobenzolderivate und Nitrosoarene werden vor allem durch Darmbakte-

rien zu den entsprechenden N-Hydroxyarylaminen reduziert

Aminophenole (Anilin-Derivate) und Metabolite (Phenylthydroxylamine, Nitrosobenzolderivaie)

* Anilin!* Farb- und Gummiindustrie

* p-Chloranilin, 3,4-Dichloranilin!#® Abbauprodukte von Herbiziden
* 4-Methylaminophenol! in Entwicklern

* Phenylendiamine! Haarfiirbemittel

* N.N-Dimethyl-p-phenylendiamin!

* Benzidin!*

* p-Aminobiphenyl!*

« Xylidin!*

* Anisidin!*

* Mecthylviolett!* Tintenstift

* Arylhydroxylamine! gehiiren zu den potentesten Ferrihiimoglobinbildnern
* 4-Aminoazobenzol!*

Mehrkernige Arvlamine und sonstige mehrkernige Arene
* Naphthylamine!*
+ Aminofluorene!®

Lebensmittel

+ Vicia faba-Bohnen! Lebensmittel! dicke Bohne, Saubohne (im Mittelmeerraum und in Afrika
vorkommend)

+ Divicin, Uramil, Isouramil! Die den Aminophenolen strukturiihnlichen Pyrimidinverbindungen sind

Inhaltstotfe der Vicia faba-Bohnen, Uramil und Isouramil entstehen aus
Divicin




- PK-Mangel

= Haufiger in Mittel- und Nordeuropa sowie in
Nordamerika.

m Deutschland : 10% der angeborenen hamolytischen
Anamien sind von PK-Mangel verursacht.

= Vererbung: autosomal rezessiv .
m Enzym der Glycolyse



B Klinik PK-Mangel

= Nicht spherozytare hamolytische Anamien (akut oder
chronisch)

= Von asymptomatischen Zustand zu einer schweren
hamolytischen Krise mit alle mogliche
Zwischenzustande.

= In den schweresten Formen (v.a. unter
Neugeborenen und Kindheit):

» lebensbedrohlich (Hydrops Foetalis)
» Transfusionsabhangigkeit



Klinik PK-Mangel

Ikterus, icterische Scleren, Kernicterus,
Wachstumsverzogerung, Dysmorphie,
Austauschtransfusion, chronische Beingeschwdure

Cholecystolithiasis/Cholecystitis/Gallenstein
Familiengeschichte

Bei Patienten mit PK Mangel ist die PK R betroffen.
Gleichzeitig ist die PK L oft auch verandert (Leber),
wahrend der ubrigen Korperzellen besitzen unauffallige
PK-lsoenzyme



Aktuelle Diagnostikmethoden

1. Qualitativer Test: Screening TEST durch Fluoreszenzmethode:

Tropfentest flir Aktivitatbeurteilung der PK:

Bei Normalaktivitat:

PK
(deutliche Fluoreszenz) PEP+NADH+ADP|---> Laktat+NAD+ATP (fehlende Floreszenz)

2. Quantitativer Test : Diagnosetest

Messung der Aktivitat der PK durch Photometrie (Absorbensdifferenz) :

PK LDH E4 X 100

PEP+ADP----> Pyruvat + ATP -------- > Laktat Formel: =IE/gHb
0,498 X Hb-Konzentration in g/dL

NADH NAD

Normbereich: 10-21 |E




Pyruvate Kinase Aarau

m Mehrere Familien von Wallis (Nendaz)

= 19 Patienten

s Fragebogen (klinische Daten)

s Genetik (Mutation und Polymorphismen)
= Enzymaktivitat bestimmt

= ... Proteinelektrophoreseeigenschatften ...
m Proteinstruktur (1.,2.,3.,4.)



Stammbaum
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PK Quarternarstruktur 1




Zusammenfassung

Erythrozyten haben mehrere Funktionen als nur O,-
Transport

Dazu brauchen sie
» Intakten Stoffwechsel
» Intakte Zellmembrane
» Intakte Oberflachen Molekule
» Intaktes Hamoglobin

Das erklart die Pathophysiologie der verschiedenen
hamolytischen Zustande

Ist auch von Bedeutung bei

» Hohenkrankheit
» Transfusions-Nebenwirkungen

» Kreislauferkrankungen



1. Erythrozyten-Schatten
2. Erythrozyten-Halbschatten (,Blasenzellen)
3. Spharozyt

4. Polychromatischer Erythrozyt mit z.T. eingezogener Membran
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HMP- Enzymdefekte

TABLE 9-2. HEXOSE MONOPHOSPHATE (HMP) AND RELATED ENZYMES IN HUMAN ERYTHROCYTES

SELECTED
ENZYME (ABBREVIATION) INHERITANCE* EFFECT OF DEFICIENCY MOLECULAR BIOLOGY REFERENCESt
Glucose-6-phosphate X Drug-induced hemolytic Many variants sequenced on 56, 57
dehydrogenase (G6PD) anemia and NSHA$ DNA level (see Table 9-3)
6-Phosphogluconolactonase A None known — 58
(6-PGL)
6-Phosphogluconate A None known — 59
dehydrogenase (6-PGD)
Transketolase (TK) ’ None known — 60, 61
62, 63
Transaldolase (TA) : - — 60, 64
Phosphoribose isomerase (PRI) ; - — 64, 65
Ribulose-phosphate 4- ? - - 66
epimerase (RPE)
Glutathione peroxidase A ’NSHA Cloned 67
(GSH-Px)
Glutathione reductase (GR) A Favism c¢DNA cloned 68, 69
NADPH diaphorase A None — 70
Catalase A Oral Cloned; mutation identified in 71
one case
Superoxide dismutase ? — 72,73

*X = X-linked; A = autosomal.

TSelected to emphasize recent advances in molecular biology.

#Hereditary non-spherocytic hemolytic anemia.
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Tabelle 1 Einige Substanzen, die bei G6PD-Mangel cine Hiimolyse induzieren konnen, und einige bei einem G6PD-
Mangel erlaubte Priiparate (Fortsetzung)

Hydroxamséuren
* Hydroxamsiuren!

* Hydroxyharnstoffderivate Herbizide
Hydrazinderivate
* Alkyl- und Arylhydrazinderivate Raketentreibstoffe

* Acetylphenylhydrazin!*
* Phenylhydrazin!*

Azoverbindungen
* Alkyl- und Arylazoverbindungen!* werden tiber die reduktive Spaltung der Azoverbindung durch Darmbakie-
rien in die entsprechenden Amine umgewandelt

Sonstige organische Verbindungen
« Arsine
* Phosphine

Chinone und Derivate

* Benzochinon!

* Chinon(di)imine!

* chinoide Farbstoffe!

* Menadion, 2-Methyl-1 4-naphthochinon!  Vitamin K; (auBer Handel)

Arzneistoffe

Aminophenole (Anilin-Derivate) und Metabolite

+ 4-Dimethylaminophenol! fiir dic Behandlung von Cyanidvergiftungen

* Acetanilid!*

* Paracetamol(!)*

* p-Aminophenol! aus Paracetamol

* Phenacetin!*

* 2-Hydroxyphenetidin!

* Bucetin!*

* S-Aminosalicylsiure(!) auch als Mesalazin bezeichnet; entsteht auch durch reduktive Spaltung im
Darm aus Sulfasalazin, Olsalazin

Procain!*

Benzocain!®

Prilocain!*

Carticain(!)*

Lidocain(!)*

Metoclopramid(!)*

p-Sulfonanilinderivate (w.a. die Sulfonamide)

+ Dapson!*

* Sulfadiazin!*

« Sulfapyridin!* aus Sulfasalazin

* Sulfonamide!*

* Sulfanilamid!*

* Sulfacetamid!®

* Sulfamethoxazol!® Cotrimoxazol ist die Bezeichnung fiir die Kombination von Sulfamethoxazol
mit Trimethoprim

* Carbutamid!*
* Acetazolamid!*

Aminochinolin-Derivate
* Primaquin!*

* Pamaquin!*

+ Chloroquin!*

* Hydroxychloroguin!*
* Mefloquin!*

Chinolon-Derivate
* Nalidixinsiure!*




Retikulozyten Produktions Index
Reti % x IstHct / 0.45

] [ N———

Tabelle 4 Korrektur der Retikulozytenverweildauer Reti 'Ve rwe i I d auer

(shift) bei Anéimie

Himatoknt Retikulozytenverweildauer
40-45% | Tag

35-39% 1.5 Tage

25-34% 2 Tage

15-24% 2.5 Tage

< 15% 3 Tage

Tabelle 5 Physiologische Einteilung der Anéimien

RPI <20 RPI> 3.0
Ineffektive Ervthropoese Effektive Ervthropoese
Hypoproliferative Reifungsstirungen Héimolytische Anéimien bei
Ancimien der Ervthrozyten Andimien Blutverlust
A. bei Knochenmark- A. bei gestorter Hereditiire hiimolytische A. Akuter Blutverlust
insuffizienz Kernreifung Hiimoglobinopathien

Membran- und Enzymdelekie

A. bei systemischer Krankheit A. bei gestortem Erworbene hiimolytische A, Chronischer Blutverlust
Endokrine A. Eisenstoffwechsel Nichtimmunogene
Renale A, Immunogene

A. bei gestorter
A. bei chronischen Krankheiten Globinkettensynthese




Tabelle 1 Einige Substanzen, die bei G6PD-Mangel eine Hiimolyse induzieren kénnen, und einige bei einem G6PD-
Mangel erlaubte Priiparate (Fortsetzung)

Chinolon-Derivate
* Ciprofloxacin?*
* Norfloxacin?*

Azoverbindungen

« Sulfasalazin!* Es wird durch die reduktive Spaltung der Azoverbindung durch Darmbakte-
rien in Sulfapyridin und S-Aminosalicylsiure gespaltet
« QOlsalazin(!)* Es wird im Darm zu zwei Molekiilen Mesalazin gespaltet

Nitrobenzol- und Nitrofuranderivate
* Chloramphenicol!*
 Nifedipin(!)*

* Nitrofurantoin!*

* Metronidazol?*

Hydrazinderivate
* Hydralazin?*
* Dihydralazin?*

Chinone und Derivate
* Phytomenadion(!) Vitamin K,

Andere
* D-Penicillamin!

! eine schwere hiimolytische Aniimie kann entsichen — Karenzprophylaxe
(!) geringes Himolyserisiko bei normaler Dosierung
* erst die aus der Leber freigesetzten Metaboliten der Substanz konnen ¢ine Hamolyse auslisen
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TABLE 9-1. GLYCOLYTIC ENZYMES AND ENZYMES OF RELATED PATHWAYS IN THE ERYTHROCYTE
SELECTED
ENZYME (ABBREVIATION) INHERITANCE*® EFFECT OF DEFICIENCY MOLECULAR BIOLOGY REFERENCES?
Hexokinase (HK) A NSHAZ Unique reticulocyte enzyme; 11-15
number of loci
controversial; not cloned
Glucosephosphate isomerase A NSHA Cloned and partly sequenced 16-19
(GPI)

Phosphofructokinase (PFK) A Compensated hemolysis, = Both subunits M and L have 20-22
ervihrocytosis and myopathy been cloned and sequenced: 25-25
identified An M subunit mutation has

been discovered
Fructose-6-phosphate 2-kinase Deficiency unknown Rat muscle enzyme cloned 26-28
(PF 2-K)
Aldolase A NSHA: *mental retardation Cloned; mutation identified in 29-31
and glycogen storage discase one case
Triosephosphate isomerase A NSHA and severe Cloned; mutations identified 32-34
(TPI) neuromuscular disease in several cases 35, 36

Diphosphoglycerate mutase/ A Erythrocytosis Cloned; mutations detected 37-39,
diphosphoglycerate 39a
phosphatase (DPGM/DPGP)

Phosphoglycerate kinase X NSHA: mental retardation Cloned; several mutations 40-43

(PGK) sequencing detected by DNA and 43a
protein analysis

Monophosphoglycerate mutase A Deficiency unknown —

(MPGM)

Enolase A *NSHA —

Pyruvate kinase (PK) A NSHA Cloned; some mutations 44, 45,

detected 45a

Lactate dehydrogenase (LDH) A None —

NADH-diaphorase (ND) A Methemoglobinemia with or Some mutations identified 46, 47,
without mental retardation 47a

*A = Autosomal; X = X-linked.

1Selected to emphasize recent advances in molecular biology.
tHereditary non-spherocytic hemolytic anemia,
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Diagnosik von Hamolysen

Tabelle 2 Labormedizinische Diagnostik bei hiimolytischer Aniimie

Basisdiagnostik

— Maschinelles Differentialblutbild inkl. Retikulozytenzihlung und RPI-Bestimmung

— Blutausstrich

— LDH, indirektes und gesamtes Bilirubin, Haptoglobin, (Himopexin, intraerythrozytires Kreatin, freies Hiimoglobin)
— Urinstix, Urinsediment inkl. Himosiderinfirbung

— CRP/BSG, Transaminasen, Kreatinin, Elektrolyte, Phosphat

— Direkter Coombstest

- Serumelektrophorese, Immunfixation, Kilteagglutinine

-~ Rheumafaktoren, ANA

— Lymphknotenstatus, Abdomensonographie (Gallensteine, Milzgréfe, Lymphome), Thoraxrontgen

Anamnese

— Mechanische Herzklappen, chemische / toxische Agentien. Transfusionen, Tropenaufenthalte, vorangehende Infekte.
Familienanamnese, Medikamente, Eisen-oder Vitaminsubstitution

Weitergehende Diagnostik

— PNH Abklirung mit FACS bei Thrombosen v.a. auch mit atypischer Lokalisation

- Enzymstatus, v.a. G6PD- und PK-Mangel, bei méglicher Enzymopathie

— Serologie (EBV, Mykoplasmen, CMV, HIV, u.a.) bei positivem Coombs/Kilteagglutininen
~ Spezialisierte immunhéimatologische Abklirung bei positivem Coombs

— Von Willebrand cleaving Protease (ADAMTS 13) Bestimmung bei TTP/HUS

— Coeruloplasmin

— —Zellmembran-Erkrankungen



Paroxysmale nachtliche Hamoglobinurie

= Maligne, klonale Erkrankung
= Pig A Gen Mutationen
s Fehlende Synthese von GPI

= Verminderte Stabilisierung
(Oberflachenexpression) von
Transmembran-Rezeptoren wie CD 55, 59

m Ec, und Lc werden durch Complement
lysiert
= Verschiedene klinische Beschwerden



Klinik der PNH

Tabelle 2 Klinische Symptome der PNH (adaptiert nach [28]).

Klinische Zeichen Blutbild PNH-Klon Beurteilung

Himolyse + Aniimie, keine/geringe Grofy Floride PNH

Thrombose andere Zytopenie

Himolyse + Aniimie, milde bis mittlere Zytopenie Grof3 Hypoplastische PNH

Thrombose

Purpura/Infektionen mittelschwere Panzytopenie Grof3 Aplastische Aniimie / PNH

Purpura/Infektionen schwere Panzytopenie Klein Aplastische Aniimie mit
PNH-Klon

Thrombose normal bis leichte Zytopenie Klein Mini-PNH




Verschiedene GPl-abhangige
Membran-Molekule

Tabelle 1 Beispiele fiir GPI-verankerte Oberfliichen-
molekiile, die auf himatopoetischen Zellen vorkommen

Komplement Adhisions Rezeptoren
regulierende Proteine  Molekiile

CD46 CD48 CD14
CD55 (DAF) CD58 (LFA-3) CDI16 (FcyRIII)
CD59 (MIRL) CD66b CD87 (u-PAR)




Gew. Rezeptoren spielen auch bei der
Sichelzellkrankeit eine Rolle

Sialyl
Lewls
B-CAM/Lu
“J" CD36 ICAM-4
(mtcs)\"\ Sulf. glycoltplds
1 X vWf \
P-selectin VCAM-1 ‘~ Laminin
(actvated EC) aVﬂ3 */ \ec Matrix
\\)
i d




IAP
B-CAM/LU Sulfated
glycolipids \

Laminin

Subendothelial matrix



Complement Attacke

Covalent

attachment of C3b
(or C4b) to cells

MCP (and CR1) act as cofactors for
factor |-mediated proteolytic cleavage
of C3b, producing iC3b

MCP/
CR1

Factor I Caf

o

Proteolysis
of C3b

N— __...X




Activation of late
components
of complements

C9

Formation
of the MAC

CD59 inhibits
poly-C9
assembly

S protein inhibits
membrane
insertion of

C5b-C7

C9
CD59

Inhibition

Ly | of MAC
formation

C9
S protein
@ @ Inhibition
of MAC
e ’Q formation




CD 55 und CD 59 Expression

1000

SSC-Height

600 800

400

200

200 400

0

-
9.
iC
Lar]
=
8~ :
seq 0%
o 1
R
21
Oa.
100 101 10° 103 104
CDSS PE
T
=73
1F - 100%
pulhe
1
i
Guoy
e o
8 j
-1 0%
o3
% %
SE—— © ~—rrrrrmr—rthrrrrm S - S —
102 10° 104 100 102 103 104 109 10! 102 103 104
CD33APC CDSIFITC CDSAFITC




CD 55 und CD 59 Expression
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Stress

m - 120 Tage ohne
Organellen

= - 100 ‘000x durch die
Zirkulation

m - bis 6x isotonischer Wert
(Niere)

m - grosse pH-
Schwankungen

= - oxidat. Belastung
= - 90 fl bis 140 fl
= - hohe Scherkrafte




Ec-Membranopathien
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EC-Membranopathien

Spectrin 2.1-3 Spectrin 4.1 -

packine.1 o i GP interaction

A Spectrin lipid interaction Spectrin lipid

interaction interaction

Wb

c

9

g lipid bilayer

]

£

E N .

) 3

3 actin
Spectrin Dimer- Spectrin 4.1 -
Dimer Interaction actin interaction

< >

Horizontal interactions

Hypothesis :
<= >

horizontal defect

vertical defect

lipid bilayer destabilization skeletal destabilization
loss of membrane material mild / \ severe
defective shape fragmentation
recovery l

HPP/HE




Pravalenzen

= Hereditare
Spharocytose HS

= Hereditare
Elliptocytose HE

m Hereditare
Pyropoikiloc. HPP

= Hereditare
Ovalocytose HO

m U.a. seltene
,Cytosen”

1:5000 - 1:1000

1:100 “000



Hereditat der HS

TABLE 55-1 Molecular defects of membrane proteins in hereditary spherocytosis (HS)"

Molecular defect Hematological presentation Inheritance Prevalence References
SPECTRIN DEFICIENCY (HS Sp™):
Mild to moderate Mild or typical HS Autosomal dominant  Common 28,29
Severe Atypical severe HS Autosomal recessive Rare 27
COMBINED DEFICIENCY OF ANKYRIN AND SPECTRIN (HS Sp+Ank+):
Mild to moderate Mild or typical HS Autosomal dominant Probably common, but 35
accurate data not
available
Severe Atypical severe HS Uncertain Rare 32,33
DEFICIENCY OF PROTEIN 4.2 (HS 4.2°):
Atypical HS Uncertain, probably Rare 43-46
autosomal recessive
B SPECTRIN DEFECT HS with some acathocytes Autosomal dominant  Probably 10% of all HS ~ 36-38
INVOLVING ALT- on peripheral blood smear or less
ERED Sp-4.1-ACTIN
INTERACTION HS
(SpB-4.1):

“The defects are designated according to the nomenclature proposed by Palek and Lux>® and Palek.*” Superscripts * and °
indicate a partial and complete protein deficiency, respectively. In the case of defective skeletal protein interactions, the
defective protein is underlined.



Routine-Tests fur HS

= Hamogramm (MCV, MCHC, Hb)
= Ausstrich (Spharocytose, u.a.)
= Retikulocyten-Zanhl

s Hamolyse-Parameter (LDH, Hapto, Bili)
m Spez. Tests fur DD (Coombs, etc.)

m Osmotische Resistenz
m SDS-Gelelektrophorese



smotische Resistenz
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Osmotische Resistenz

Erniedrigt Erhoht
= Spharocytose = Eisenmangel Anamie
= Autoimmunhamolysen = Thalassamie
= Ovalocytose m Leberkrankheiten

= Pyruvatkinasemangel

= Rh Deficiency
Syndrome

= HE



Osmotische Resistenz

BC1
BC2

C4

BC control

Elongation index (0.2)

/o
2

,'; ,/
YL L |

147 W 257 057 315 360 418453
Osmolality (mosM)




Gelelektrophorese
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Spektrin-Gehalt von HS-Patienten
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Mechanismen der Hamolyse

odifizierend
Faktoren

Priméarer Defekt
von Ankyrin,
Bande 3,
Spektrin oder
Protein4.2

| Bindung von
Membranske-
lett an
Lipidschicht

?

/\

Gestorte
Struktur +
Funktion von
Bande 3

? Mechanismus

. Oberflache /
1 Zellulare
( I \\;(e):':g‘lter::s P Verformbarkeit
(Sphérozyt)
\ng]ztr;ﬁ? »Konditionierung* T
Mikrevesikan in der Milz Verweildauer
in der Milz

Erytrozyten-Stase

| Glucose
4 pH

T Oxidantien
T Makrophagen-

Kontakt

«/

.

Hamolyse




Abklarungsalgorithmus

Fragestellung: persistierende mikrezytare Anamie, unklare Andmie, hamolytische Anamie, Zyanose. Polyglebulie, rezidivierende Aberte, Familienabklarung
bei Risko Schwangerschaft
Verdachtsdiagnose: Thalassamie, anomales Hamoglebin (HbS.HBE, HBC, . ). instabiles Hamoglebin, O,-Transpertfunktionsstérung

Grundanalytik

obligat: rotes Blutbild {Hb, Hkt, Eg, MCH, MCV, MCHC, RDW)
Blutausstrich

Fragestellung, Verdachisdiagnose, Laborbefunds

(Hfémcgramm . Eisenstatus,  Entzindungslabor Retikulozytenzahl
Hamolyseabkidrung) und sonstige Angaben wig . . - -
Familignanamnese sthrische  Herkunft erweiterl: Eisen Fenilin sTR. ZnPP. TkS4tigung)
Transfusionen,  Schwangerschaft  sind  dem Entziindung (CRP, BSR)

spezialisierten Labor weiterzugeben

Hémalyse {LDH, Haptoglobin, Bilirubin ges. und dir.

L Coombs direkt)
»
Lal
Thafassimig-Abkldrung ¢, Jk 2 ancomales Hb-Abkidrung

HbA, ™ Hb=Chromatographie

HBLF Isaprapancl-Test

seffenes anomales Hb

hifiges anomales Hb Hb=Elekir ophoresen

«a-Thalassémie-Abkldrung Hb-Elekirophoresen Hitze-Denstuierungstest «
Zink-Protoporphyrin Sichalzelltest - MetHb ©
HH-Formel Léslichkeitstest* Py Wert®

“ Nur falls Vardachl aul Hes “ e nagh angegehener Symplamen

' v

angmales Himoglohin

HbH-Inne nkdr per

[-Thal. heterczygot
— Befund {ohne MB)

— Befund (chne MB)
|

v v v

-a*7-De letion haufigste f-Thal: hiufigste p-Thal. haufigste anomale Hb Analyse der q-odar [-Gane
| ‘ J ‘

anomales Hi het./homo.

-t37-Thal. het./hema. B-Thal. hame.fcomp. het.

B-Thal. heterezygot
— Bafund (mit MB)

— Bafund (mit MB)

— Befund {mit MB} — Befund (mit MB)

andere o-Thalassamian [F<Thal {detail Abklaring) [}-Thal. {detail. Abkldmng)

% oderandare ¢*-Thal. B-Thal. heterezygot -Thal. heme.fcamp. het. angmales Hb hat./homae.

— Befund (mit MB)

— Befund {mit MB} — Befund (mit MB) — Befund (mit MB]

Molekularhiologie © Roberto Herklotz

Phase |

Phase Il {1- 2 Tage)

[
G
2
]
)
&
w
®
=
o

Legende

hamatologische und
biochemische
Untersuchungen

Molekularbiologische
Untersuchungen

molekularbiologische
Untersuchungen falls nétig

vorlaufige Diagnose,
molekularbiologische
Bestatigung folgt

definitive Diagnose

obligat und haufig

obligat aber relativ selten

nur falls weitere Abklarungen
nétig



Hyporegenerative Anemia
(reticulocytes <50 Gl)

smear: smear:
elliptocytes/pendils | stomatocytes (alcohal)
(iron def.) smoar' EI:| target cells (liver)
targets, basophilic MCV low > MCV nl MCV high |  hypersegmentation,
stipling (thalassemia) :;'fnmﬁs"(“éfg)‘"“‘“’ megalocytes (B12/fol.)
| WBC platelets (AA, PRCA) pseudo Pelger-Huet-MDS
teardrops (MMM, BM infiltration) B12/Folates
I RBC count | | I RBC countnl or ¢ | I t 1
| [ @_ [ B12 ],.lFoI. i | | mzmi Fol.i | [ B12 &le. nl |
gastroscopy fol. deficiency Bone marrow
| CRPnl | IF and PC Ab (diet, alcohol, pregnancy, l—
I T 1 malabsorption, drugs)
| Fer.<s0 | | Fem. s0-150 | | Ferr.>150 | [ | erer—
Atrophic gastritis nl Gl studies I megaloblastoid, Increased
+/- antibodies abnormal RBC erythropoiesis,
sTRAog(Fer) | | sTRAog(Fer) maturation, blasts left shift
=155 <155 | -
| pemicious dietary defect Consider
Fer. <20 || Ferr.nl | anemia of anemia or malabsorption B12trial
T chronic disease
BM examination
Ring sideroblasts? |— I
I Hb analysis o v
familial creatinine creatinine
sideroblastic clearance <30 clearance = 30
anemia I tA2ort F | | nl pattern | [—Iﬁ
1 EPO | EPONI
iron def. chfal‘v'lliy stuﬂle:.6
anemia romosome I I
deletion search
, EPO | crpt | | crenl |
deficiency
m | B thalassemia* | a thalassemia® | anemia
noresponse HFR nl II i:n
toiron |:|:|
l anemia low TSH, paraprotein, acute bleeding*
of chronic CHF, pregnancy, mixed
consider disease vitamin-iron deficiency
H. pyfori infection, T
Hb analysis
(thalassemia) if none
BM for possible
Infiltration, fibrosis, AA or PRCA

* These pathologies may also have a reticulocyte count between 50-100 GA




Anemia and B12 deficiency




B12 metabolism

Gastrointestinal tract Circulation Tissues

lleum

Enterozyten



Pravalenz von B12-Mangel in
verschiedenen Populationen

35 pmol/L

100 -+

=2
o

&
o

Cummulative distribution (%)

3

o

1 28 43 62 81 115 256
Serum concentrations of holoTC, pmol/L



Active-B12 levels are low in patients with biochemical signs of

vitamin B,, deficiency
50 pmol/L

1.0 5

B,, deficiency defined by &:
* MMA >400 nmol/l and
* Normal renal function

36 pmol/L

0.8 -

156 pmol/L

Sensitivity
o
(6}

— Active-B12: AUC = 0.884
— B,y AUC = 0.819

| | ! | |
0.5 0.8 1.0
1 - Specificity

Based on data reported by Herrmann et al. Clin Chem Lab Med. 2003,41,1478-88



Stadien des B12 Mangels

Functional deficiency | Clinical manifestaion

¥HoloTC > 50pmol/L *no B12 *| HoloTC *| HoloTC *| HoloTC
LWMMA < 270 nmol/L | HoloTC * no Homocys. | Vit B12 | Vit B12
pgHomocys. < 10 umol/L * no MMA *7 Homocystein *t Homocystein
<Vit. B12 > 300 pmol/L * no Vit B12 7 MMA 7 MMA
=Normale Erythropoese *t MCV
*| Hb
+ Ubersegm. Neutro.
* heurolog. Symptome




-Parallel Messung von Serum B12 und HoloTC
Risch et al., Pipette 6/06




Algo neu

F-e-Stoffwechsel-Stg? Eisenmangelanamie?
FHfamogramm inkl. Reti, CRP, ALAT, Ausstrich
F-erritin und Hepcidin

ZnPP, TfS



,Neue* Tests, neue Ansatze

s /nPP

= Hepcidin

= Hypo%, Ret-He, ...
= Molekularbiologie
= Algorithmen

= Ausstrich mit Morphologie
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Referenzwerte Hamoglobin
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Die Anamien

Einteilung

= nach Mechanismus der Entstehung
— Hypoproliferative Anamien — Km-Insuffizienz, chron. Erkrankung
— Reifestorungen — Kernreifung, Fe-Mangel, Globinkette
— Hamolysen
— Blutverlust — akut, chronisch
— Kombinationen

= Nach Pathophysiologie
= nach Morphologie
— Mikrozytar, hypochromatisch (MCV<80fL, MCH<27pg)
— Makrozytar, hyperchromatisch (MCV>95fL, MCH>33pg)
— Normocytar, normochromatisch (MCV 80-95fL, MCH>27pg)






Die Anamien

Pathopysiologische Einteilung und Entstehung

KM Erythropoese
normal normal

idh lasia, e . . .
L -l ; - hypoplastisch ineffektiv
Erythroid ;
h lasia, . .
e | » hyperplastisch effektiv
anagmia
Lﬁiﬁtzﬁeﬂg ; = . hyperplastisch ineffektiv

e.g. megaloblastic

e L — ‘ — dyserythropoetisch




Die Anamien

Pathopysiologische Einteilung und Entstehung

Erythropoese

= Hypoproliferative Anamien
— Anamien bei KM-insuffizienz

— Anamien bei systemischer Krankheit
— renale Anamie
— endokrine Anamie

— Anamien bei chronischer Erkrankung

\ 4

< || . >

hypoplastisch ineffektiv
KM: hypozellular

m Reifungsstorungen der Erythrozyten
— Anamien bei gestorter Kernreifung
— Anamien bei gestortem Eisenstoffwechsel
— Anamien bei gestorter Globinkettensynthese

= Hamolytische Erkrankungen
— Hereditare hamolytische Anamien _ -
— Erworbene hamolytische Anamien

v

hyperplastisch effektiv
= Blutverlust KM: hypozellular



Die Anamien

Pathopysiologische Einteilung und Entstehung

Erythropoese

m Reifungsstorungen der Erythrozyten

— gestorter Eisenstoffwechsel / > 1

— Eisenmangel hypoplastisch meffektlv
— sideroblastische Anamie (selten) RN KM: hypozellular
— gestorte Kernreifung J

— Vitamin B,,-Mangel >
— Folsauremangel

— MDS
— sideroblastische Anamie

dyserythropo'etiscﬁh
KM: hyperzellular
— gestorte Globinkettensynthese

— B-Thalassamien
— a-Thalassamien

hyperplastisch effektiv
KM: hyperzellular



Tabelle 3 Morphologische Einteilung der Animien

Mikrozytdr hypochromatisch (MCV < 80 fl, MCH < 27 pg)
Hiéufig mikrozytiar hypochrom
Eisenmangel
Thalassdmie
Bleivergiftung
Gelegentlich mikrozytir hypochrom
Anémie bei chronischen Krankheiten
Héamoglobinopathie
Sideroachrestische Andmie

Makrozytir hyperchromatisch (MCV > 95 fl, MCH > 33 pg)

Haufig makrozytir
Vitamin-B,>-Mangel
Folsduremangel
Chronischer Alkoholkonsum

Gelegentlich makrozytir
Hypoproliferative Andmie
Myelodysplastische Andimie
Leberkrankheiten
Retikulozytose
Medikamente

Normozytéir normochromatisch (MCV 80-96 fl, MCH > 26 pg)

Héufig normozytir normochrom
Hypoproliferative Andmie
Myelodysplastische Andmie
Héamolytische Animie
Hémoglobinopathie
Anédmie bei akutem Blutverlust
Sideroachrestische Animie
Infiltration des Knochenmarks
Gemischte Mangelzustinde
Endokrine Animie
Renale Andmie

Gelegentlich normozytidr normochrom



Problem Ferritin

Funktion
Kapazitat
Synthese
Serumspiegel
Normalwert
Erhoéhung

Erniedrigung
Fehlerquellen

intrazelludrer Eisenspeicher
ca. 2000-4000 Fe 3+ Ionen
alle Zellen

reprasentiert Eisenstatus
12-300 ng/l (geschlechtsabhidngig )
Eiseniiberladung

akute Phase Reaktion: Infektion
Tumore

Eisenmangel

Akute Phase Protein
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Ferritin: Interpretation

Erlaubt keine Stadieneinteilung des Eisenmangels
Nach Entzindung konnen Ferritinwerte bis zu 5 Wochen
erhoht bleiben
Mit dem Ferritin sollte gleichzeitig
» Hamoglobin
» ALAT
+ CRP
bestimmt werden ?? Fehretal
Werte >100 ug/L weist bei Patienten mit Leber- oder

Entzundungsproblem auf einen normal gefullten
Eisenspeicher hin. Thomas

,Unter diesen Bedingungen (Entzundung, Hepatopathie...)

sollten normales oder gar erhohtes Serumferritin, bei sonst
symptomatischen Patienten, nur mit Vorsicht interpretiert

werden® Fehr et al



P(A) Test negativ

Test positiv

F 3

v

Nicht Kranke Kranke
-/ / >77~ X .
7 <
RN FP

Diagnostischer Test: Falsch Positiv




Ferritin: Multilevel likelihood ratios

TABLE Wi
Likelihood Ratios
Numéer »  Number Ne1  Likei'hood
loterval Deficient | »Deficient Ratio

Cerndn
>100 8 108 C.13
»45< 100 7 2 0.4
8545 A A 3.12
<18 47 2 al.47
Total 8% 15C

Trassfernn saturation
>0 21 9 L] 0.28
».E=0.21 23 T 057
>0.056 s 0.08 14 |7 143
=005 3 £ 1651
Tosad L s

Mean ol podpme
>3 2 EvS .41
»8l - <495 5 % 0.34
>8-=<9! 16 [=) D64
>14- =<5 2 iz 1.35
574 30 8 B.82
Tolal BS 150

Red ool zrotoperptyrn
20%075 10 53 0
»0.75<0.] g 2% 0351
>»1-512 g a2 o7
>125%2 17 24 L%
»2 a0 24 298
Total 84 150



Ferritin: PPV in elderly anemic patients

Study
Low Intermediate High Fopulation
(3% - 20%) (QON-OOK) (850% ~99%) (36%)

N I T —" . N . W —m

Serum ferrie

result (pg /L)
>100 0.6-3 3=16 e ’
&5-100 2-10 24-4] 33-9C 2]
1845 19-&4 3-8 93-9¢ 6d

<18 69-31 %/-98 93-99.9 96



Negative/Positive Predictive Value (%)

* NPV
- PPV

100 ¢ -
W’m’m.“’m’m . -
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Ferritin: Normwerte

= Male: 30-300 ug/L

s Female: -200 ug/L
Kratz et al. N Engl J Med 2004
Ferritin
Mg
Nabelschnurblut 45 - 290
Neugeborene
0-3 d 75 - 330
3-14 d 75 - 370
14-30 d 75 - 370
Sauglnge
1-2 m 75 - 330
2-3 m 45 - 290
3-6  m 15- 190
6-12 m 15- 110
Kinder
1-2  a 15-110
2-4 a 15 - 130
4-6 a 15-130
6-12 a 15 - 150
Jugendiche M r

12-15 a 17-190 15-150
15-18 a 19-230 15-150

18-50 a 23-290 15-190
50-65 a 23-290 18-260
65< a 15-540 15-480




Ferritin: Normwerte

= <10 ug/L: komplett erschopfte
Eisenspeicher

= < 30 ug/L: Diagnose Eisenmangel kann
bestatigt werden

= - 50 ug/L: funktioneller Eisenmangel
moglich

Fehr et al. Schweiz Rundsch
Praxis



Ferritin: Normwerte

A Self-Reported Patient Global Assessment at Wk 24

507 B Ferric carboxymaltose [ Placebo

40-

304

20—

Patients (%)

10

No. of Patients
Ferric carboxymaltose 47 100 77 54 5 2
Placebo 15 26 41 52 4 4 3 4

LN



Ferritin und niedrige Transferrinsattigung

sTfR/log Ferritin

Transferrinsattigung oder Hamoglobin im
Retikulozyten als Monitoringparameter fur
Eisensubstitutionstherapie




Ferritin: offene Fragen

Indikationen: Eisenmangel mit und ohne Anamie? Diagnose oder
Therapieentscheid?

Bestimmung Ferritin alleine oder mit anderen Parametern CRP/
ALAT/ Hb (Algorithmus) ?

Geschlechtsabhangige Referenzwerte?

= Altersabhangige Referenzwerte?

Festsetzung Referenzwerte:
m Untere Grenze
m Obere Grenze

Gesellschaftliche Akzeptanz neuer Referenzwerte?

Weitere Parameter / Abklarungsstrategien / Algorithmen in
speziellen Patientenkollektiven (z.B. CKD, Hepatopathie,
Leberproblem, Entziundung, Tumor, Niereninsuffizienz)



Thal vs. IDA: Huber-Herklotz-Formel

~ MCHxRDW
10xEc

HH + RDW

= Anforderungen
» Hohe Sensitivitat — keine falsch negativen
» Hoher +PV — sinnvoller Einsatz der MB

m Grenzwerte

» HH < 21 — Thalassamie
» 21>HH <23 — graue Zone
» 23 >HH — Fe-Mangel



-

Zink-Protoporphyrin [wmolimol Ham]

Thal vs IDA als Funtion von ZnPP und MCH

300

270 1

240 A

210 A

180 A

150

120 7

90 -

60 -

30 -

* keine Thalassamie
* alpha-Thalassamie
+hbeta-Thalassamie

12




Was hilft Ferritin?

Zeichen der

Interpretation

i Ferritin Klinische Symptome
| Entziindung: des Eisenmangels maglich?
<15 pg/l nein/ja Eisenmangel mit ja
| leeren Eisenspeicher
- 15-30 pg/I nein Eisenmangel mit leeren/ ja
knappen Eisenspeicher
ja Eisenmangel mit ja
leeren Eisenspeicher
31-50 pg/l nein Eisenmangel moglich selten
| ja Eisenmangel wahrscheinlich ja
> 50 pg/! nein kein Eisenmangel nein
ja Eisenmangel nicht eventuell

auszuschliefSen



duodenum

Pathways for iron retention in ACD

a collaborative work of acute phase
proteins (Hepcidin) and cytokines

Weiss G & Goodnough LT, NEJM 2005




Cytokin Effekte auf Epo Produktion

LPS

monocyte

»

O O
e S

Fe+2 l

Putative molecular mechanisms:

* TNF-o/IL-1 induce NF-kB/GATA-2
with suppression of Epo gene promotor

 cytokine mediated radical formation neg.
affects Epo producing cells in the kidney

* interaction with Epo/EpoR signal
transduction (JAK2/STAT5/MAPK/PKC)

 reduction of EpoR expression on CFU-¢

 impaired Epo function because of reduced
iron availabiltiy

 impaired Epo function due to impaired
erythroid progenitor proliferation



Cytokin Effekte auf erythroide Zellproliferation




- Hilft Epo hier?

Korrelation zwischen Hamoglobin (Hb) und Serum
Erythropoietin-Spiegel in IDA, ACD and HS

IDA ACD HS

12.0 - 14.0 - 12.04¢
~— 10.0 — 12.0
© © 10.0
~~ ~~
(@) (@)
o 80 p 100
QO O
T T 8.0

6.0 A

8.0 -
T T T T T T T T T 60 T T T T
0 25.0 50.0 75.0 100.0 0 25.0 50.0 75.0 100.0 40.0 80.0 120.0 160.0

Erythropoietin (mU/ml) Erythropoietin (mU/ml) Erythropoietin (mU/ml)

Theurl et al. Blood 2006



Wegen der unterschiedlichen
Therapie !!!



Behandlung oder Heilung der

Grundkrankheit

(so man kann und die Zeit hat)



Duodenale Eisenresorption in ACD vs. ACD/IDA
Ratten in vivo




Erfolgskontrolle

= Hb / Hkt

= Retikulozyten, IRF
= Ret He

m ZnPP

= Ferritin

= Hepcidin



Zeitliche Abhangigkeit der verschiedenen Parameter

1a

KM-Hamosiderin
Ferritin
KM-Sideroblasten
ZnPP

sTfR

TfS

Hamoglobin
MCV

MCH

HYPO

CHr

Ret-y

Normal

b

Tage Wochen Monaten




Erfolgskontrolle: RET - Messkanal




Erfolgskontrolle
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Zusammenfassung

Eisenmangel ist auch bei uns pravalent
Milde Formen mussen diagnostiziet werden (4F)

Polymorbide Patienten (ACD und IDA, etc) sind haufig
und stellen diagnostisch und therapeutisch eine
Herausforderung dar (Verteilstorung).

Der Einsatz von (neuen) Laborparametern und
Algorithmen erlaubt bessere/effizientere Definition der
Ursache und damit allenfalls eine gezielte Therapie

Hepcidin durfte diagnostisch und ev. therapeutisch eine
Rolle spielen

Algorithmen mussen angepasst und validiert werden



Assessment of iron status in the
setting of inflammation and anemia

= Hepcidin expression is more affected by the needs of iron for
erythroipoiesis than by inflammation

= Hepcidin levels closely correlate to sTfR/ log ferritin ratio in patients
with inflammation, thus both parameters (hepcidin currently not
available) can differentiate between absolute versus functional iron
deficiency

= Hematological indices (e.g. MCH, MCV,LHD%, CHr ... ) may aid
additional information especially in patients with sTfR/ log ferritin
between 1 and 2



-

Al

gorithmus Aarau

Eisenmangel?
Eisenstoffwechselstorung?

Bestimmung von rotem

Blutbild inkl. Retikulazyten,
Ferritin, CRP und ALT

I

v

v

Fenitin < 30 (30-50) pod

Fenitin > 30 (30-50) pof

ID, IDE

oder DA

ALT T <

ALT n

h 4

CRP <5 mg/l

Y

CRP =& mg/| !

s. weiterfihr. Abkldrung Tell B

~ta ity AR iSviimAa Tail A
weiterfuihr. Abkidrung Teil A

Bestimmung von ZnPP,

sTfR, Eisen und ferrin 2

v v v v v v
ZnPE.n ZnPR.n ZnpP. T ZnPP 11T InpP. T17T ZnpP.T
glfEn sIRT sTiR T sTR T sTiR 1T TR n

v v v v
TfS n R TS 4 TS5 4
Hbn Hbn Ho { Hp 4
MCH / MCV n MCH /MCV n| | MCH/MCV n| | MCH/MCV |

D

(Stadium N3

IDE

(seit max einige Wo)

ID+EPT

IDA
(Stadium Il1b)

ID + IDE

(vorausgeq.)

(Stadium 1)

(Stadium Illa)

IDE +EP |




