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MCV wird eng reguliert:
,dHeme-regulated inhibitor kinase”, HRI
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Algorithmus mikrozytare Anamie
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Wann denken wir an seltene hereditare
mikrozytare Anamien?

« Nach Ausschluss eines (korrigierbaren)
Eisenmangels:

— Ferritin? p.o.-Substitutionsversuch? Malabsorption?
Blutverluste?

 Nach Ausschluss einer Hamoglobinopathie
— Hb-Analyse, Genetik fur a-Thal

e Nach Ausschluss einer chronischen Inflammation
— Anamnese, CRP, BKS
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Systemische Regulation des
Eisen Eisenstoffwechsels
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Eisenrefraktarer Eisenmangel:

Compliance oder IRIDA?

796 Gross et al. The Journal of Pediatrics
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IRIDA: Charakteristika

Consan- Age at Transferrin
guinity  Sex evaluation RBC x 10!/ Hb(g/dl) MCV (fl) Retics (%) saturation (%)

Yes M 6y 5.0 8.8 h8 n.d. 2

No F 13 mo. n.d. 9.2 65 1.0 10

No M 17 mo. 4.2 7.0 49 n.d. 5

No F 11y 4.9 8.2 56 1.6 3

No M Iy 5.1 /.5 49 0.6 4

No F 3y 5.0 9.7 61 0.5 4

No M 15 mo. 5.0 7.9 53 0.8 2
Autosomal maRiggradige Anamie  Eisenmangel
rezessiv deutliche Mikrozytose  mit inadaquat

erhohtem Hepcidin

Finberg et al. 2008
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Inaktivierung von TMPRSSG6 dereguliert
die Hepcidinexpression
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IRIDA: Viele ,private” Mutationen in TMPRSS6

IRIDA Mutations MT-2 Domains and sites
I 11 1
Others Splicing/Intronic Nonsense Frameshift Missense Autocleavage  Catalytic  Active site
C sites residues pocket
R774C L785
P765A o 5762
€2278-1G>C_____ peacs C702F—— 2 A757
(intron 17) 2 67aF — E712
C.2140+1G>C K636fs 2w
(intron 16) S623T— = D668 H665
z
€.1869-1G>C — AGOSTs—— G603R— & H617
C.1869-21C>G I 1 PR
(intron 15) $561* e HeR567
C.1582+1G>A E522K
(intron 13) D521
In-frame Del { 5105
1054 nt, 30 aa
E461fs
G442R—— T ......... % R437
Y303* Y418C — cuBt *%R404
¢.1001-11_1001-3del Y355"
(intron 8) S304L
C.836+1G>T R271Q_CUB
(intron 7) W247fs R
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E114K”

Sanchez et al., Haematologica 2013
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Eisenstoffwechsel bel IRIDA
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IRIDA: Klinik

> 60 Patienten/ 38 Familien beschrieben:

- Prasentation mit Blasse, Mudigkeit, seltener
Haar- und Nagelveranderungen

- Mittleres Alter bel Diagnose 11 Jahre
- Mittleres Hb 8,5 g/dl, MCV 509 fl
- Mittlere TS 5%, Ferritin 80 g/l

- Kein Ansprechen auf Eisen p.o., teillweise auf
Eisen I.v.

Donker et al. Blood 2014;123:3873-3886
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Eisenhomoostase und Hamsynthese
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Diagnostik bel V.a. hereditare mikrozytare
Anamie
Transferrin und Transferrinsattigung
— Verflgbares Eisen? Atransferrinamie?
Ferritin, Zink-Protoporphyrin
— Speichereisen? Funktionell verfugbares Eisen?

Hepcidin (in Relation zu CRP/Transferrinsattigung)
— Regulationsstérung?

Knochenmark: Ringsideroblasten? Dysplasie?
Ineffektive Erythropoese? Eisenspeicher?
— Sideroblastische Anamie
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Diagnostikalgorithmus ,exotische” mikrozytare Anamien
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Fallbeispiel:

20 Jahre, weiblich,

Bekannte Hypothyreose, neu aufgetretene mikrozytare Anamie
Hb 10,6 g/dl, MCV 75 fl, Transferrin nicht nachweisbar

Ferrltln >2500 ug/l Leberelsen 37 mg/g dw

KM: erythroide Hyperplasie,
kein Speichereisen

TF: compound het. fur
nonsense/missense-Mutation

1x/Monat Aderlass + Plasma
fur 10 Jahre

Hb 1 12 g/dI

Ferritin | 5 ug/l

Sek. Amenorrhoe
Kein Herzversagen

Beutler et al. Blood 2000;
Shamsian et al. Pediatr Hematol Oncol 2009
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Atransferrinamie: Klinik

13 Patienten/ 11 Familien beschrieben:

- Prasentation mit Blasse, Fatigue,
Hepatosplenomegalie; (Kardiomyopathie!)

- Mittleres Alter bel Diagnose 6 Jahre
- Mittleres Hb 7,4 g/dl, MCV 72 fl
- Mittleres Transferrin 0,21 g/dl, Ferritin 814 g/l

- Normalisierung von Hb und Ferritin durch
Plasma/Apotransferrininfusionen,
Aderlal3d/Chelattherapie

Donker et al. Blood 2014;123:3873-3886
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Atransferrinamie: Pathophysiologie
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Eisenhomoostase und Hamsynthese
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Fallbeispiel:

42 Jahre, weiblich,

seit 18 Jahren bekannte mikrozytare Anamie ohne Symptome
Hb 9,6 g/dl, MCV 73 fl, RDW 27%

"O Ferritin 465 pg/l, Lebereisen 19 mg/g dw
o KM: Ringsideroblasten
= ALAS2: D263N het.
,.Q HUMARA-assay: skewed X-
i inactivation (90/10)
N Pyridoxin p.o.:
Hb 1 11.4 g/dl

RDW |

Garcon L, and Kannengiesser C Blood 2014;123:808

©2014 by American Socety of Hematology
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XLSA: Klinik
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Sideroblastische Anamie gel ALAS2-Mutation:
Pathophysiologie ey i ST
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Fallbeispiel:

9 Jahre, weiblich,

Im Rahmen einer Pneumonie aufgefallene mikrozytare Anamie
Seit Monaten Eisen p.o.

Hb 10,7 g/dl, MCV 68 fl, Ferritin 3 pg/L

"Sonnenallergie” bei Patientin und Vater

Zn-Protoporphyrin in Erys 136 uM/mol
Ham (N<44)

Freies Protoporphyrin 1153 pg/dl (N
0.5-5)

Genetik: heterozygote Nonsense-
Mutation in FECH
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Erythropoetische Protoporphyrie: Pathobiochemie
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EPP: Genetik

* >90 % Mutationen in FECH, ,,pseudo-
dominant” oder autosomal-rezessiv

STOP

 Selten aktivierende Mutationen in ALAS?2

Whatley et al. 2010, Br J Dermatol 162(3):642-6
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EPP induziert Eisenmangel
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EPP verursacht Hepatopathie und

Fotosensitivitat ...die durch
Stimulation von

Melanozyten
gebessert wird:
A Response to Photoprovocation
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Harms et al. 2009, N Engl J Med 360:306 f.
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Zusammenfassung

Haufige mikrozytare Anamien
- Eisenmangel
- Thalassamien |

- Anamie, der chronischen Krankheit |

Seltene mikrozytare Anamien |
- Stérungen der systemischen Eisenaufnahme: TMPRSSS6, (Ferroportin)
- Storung der zellularen Eisenaufnahme: Transferrin, DMT1, STEAP3

- Storungen des Eiseneinbaus (sideroblastische Anamie): ALAS-2,
ABCB7, GLRX5, SLC25A38

- Erythropoetische Porphyrien
- Bleivergiftung ﬂ

Cave:

Anamie ist manchmal nur Begleiterscheinung eines schwerwiegenderen
Problems: Eisenluberladung, Neurologie, Photosensitivitat, Hepatopathie...
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Aufmerksamkeit!



