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Anamien durch Blutverlust

Zeitfaktor wichtig:

Volumeneinheit
Blutverlust / Zeiteinheit
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Anamien durch Stoérung der Erythrozytopose

1. Aplastische Anamie

2. EiIsenmangelanamie
3. Sideroblastische Anamie
4. Megaloblastische Anamie
5. Hamoglobinopathien

angeborene Globindefekte,
z.B. Thalassamien)




Aplastische Anamie

Definition: Erworbene Storung der Hamatopoese
Atiologie: Idiopathisches Geschehen

Ausldsende Faktoren kdnnen u.a. sein:
Arzneimittel, Bestrahlung, Infektionen: (Assoziation zu

vorangegangenen Virushepatitiden).

Knochenmark: Erhebliche Reduktion oder viélliges Fehlen
der Bildung von mind. 2 der 3 Zellreihen.




Aplastische Anamie

Folge:

1.

Zahl hamatopoetischer Vorlauferzellen und reifer Blutzellen im
Knochenmark erniedrigt

Der Anteil an Fett liegt deutlich Gber Altersdurchschnitt.

Keine wesentlichen dysplastischen Veranderungen der
hamatologischen Zellen, keine zytologisch oder histologisch sichtbare
Vermehrung blastarer Zellen.

Leitsymptome: Thrombopenie mit Blutungsneigung (Haut- und

Schleimhautblutungen, Petechien).

Zu Beginn der Erkrankung meist noch normale Hb-Werte und
Granulozytenzahlen. Retikulo-Zytopenie.

Im weiteren Verlauf: Schwere aregeneratorische Anamie.
Ausgepragte Blasse und Midigkeit. Granulozytopenie
(Leitsymptom: hohes Fieber bei systemischen

bakteriellen Infektionen).




Aplastische Anamie

Diagnostische Kriterien:
1. Blutbild: Thrombozyten <20 G/I
Granulozyten < 0,5 G/I
Retikulozyten < 20 G/I
(es mussen 2 der 3 Kriterien erflllt sein)

Knochenmark: Zellularitat in der Histologie
(Knochenmarkbiopsie) < 30 %




Aplastische Anamie

Einteilung der aplastischen Anamie (AA):

Drei Schweregrade. Als Kriterium gilt die Zahl der Granulozyten.
Schweregrade:

1. NSAA (non severe aplastic anemia) Granulozyten > 0,5 G/I
2. SAA (severe aplastic anemia) Granulozyten < 0,5 G/l >0,2 G/
3. VSAA (very severe aplastic anemia Granulozyten < 0,2 G/I




Aplastische Anamie

Diagnostik:
AusschluRdiagnostik und Differentialdiagnosen:
 Knochenmarkzytologie: Ausschlufd einer akuten Leukamie
 Knochenmarkhistologie (Biopsie): Ausschluld einer akuten
Leukdmie/MDS
. Zytogenetische Untersuchung: Ausschlul3/Nachweis
klonaler erworbener Chromosomenveranderungen.

«  Untersuchung der Blutlymphozyten auf erho6hte
Chromosomenbrtichigkeit: Ausschlufl’ einer Fanconi-
Anamie.

«  Saure-Serum-Test, Zuckerwassertest, Untersuchung auf
Defizienz der Phosphatidyl-Inositol-Glycan verankerter
Proteine (FACS-Analyse): Ausschlul’ einer paroxysmalen
nocturnalen Hamoglobinurie (PNH).




Aplastische Anamie

Zielsetzung der diagnostischen Verfahren:

1. Knochenmarkzytologie: Anteile der einzelnen Zellreihen an
der Gesamtpopulation + Beurteilung der Reifung und
Differenzierung der einzelnen Zellreihen + Ausschlul3 einer
Infiltration durch Fremdzellen/Blasten.

2. Knochenmarkhistologie: Zellularitat im Vergleich zur
Altersnorm (wichtigster diagnostischer Parameter) + Ersatz durch
Fettmark oder Fibrose.

3. Zytogenetik: Ausschlul3/Nachweis von
Chromosomenveranderungen.




Aplastische Anamie

Nachweisdiagnostik:

Grundkrankheit:

1. Blutbild und Differentialblutbild (wiederholt).

2. Zahlung der Retikulozyten und Berechnung der absoluten Zahl
(wiederholt).

3. Knochenmarkzytologie

4. Knochenmarkhistologie mit Immunhistochemie.



Aplastische Anamie

Sonstige unentbehrliche diagnostische Verfahren:

1.

2.

or kW

HLA-Untersuchung der Kernfamilie zur Suche eines
Stammzellspenders.

Serologische Untersuchungen (mdoglichst vor der ersten
Transfusion). Hepatitis A, B, C, HIV, CMV, HBYV,
Parvovirus B19, Candida, Aspergillos-Antigen.
Bakteriologisches und mykologisches Monitoring.
Fokussuche bei Infektionsverdacht.

Unter Therapie regelmaldige Kontrollen von Bilirubin,
Transaminasen, Harnsaure, Kreatinin, Harnstoff,
Elektrolyten und Medikamentenspiegeln (Cyclosporin A)
im Blut.



Aplastische Anamie

Symptomatik:

1.

2.

Anamiezeichen mit Mudigkeit, Abgeschlagenheit, fehlende
korperliche Belastung.

Granulozytopenie mit Mund- oder Rachenulzera,
nekrotisierende Gingivitis und Tonsillitis etc., pulmonale
und anogenitale Infektionen. Septico-Pyamien ohne
nachweisbaren Ausgangsherd.

Blutungen infolge Thrombozytopenie.



Aplastische Anamie

Symptome und Befunde bei aplastischer Anamie;:

1.

2.
3.
4

o

Anamiezeichen, Infektion, Blutungszeichen.

Keine oder nur grenzwertige Splenomegalie.

Bi- oder Trizytopenie.

Keine pathologischen Zellen im Differentialblutbild, unauffallige
Erythrozytenmorphologie.

Verminderung der Zelldichte im Knochenmark ohne Zeichen einer
Fibrose.

Unauffallige klinisch-chemische und serologische Befunde. Z.T.
erhohte BSR.

Lymphknotenvergrof3erungen und/oder Splenomegalie sprechen
g e g e n eine aplastische Anamie.



Aplastische Anamie

1. allgemeine Definition:
kKlinikopathologische Korrelation von ausgepragter
medullarer Hypozellularitat und Panzytopenie

2. Ursachen

 Chemotherapie

* Radiatio

* Medikamentos-toxisch (z.B. Antibiotika, Antiphlogistika,
Antiepileptika, Antimalariamittel, Antidiabetika)

* Vorstufe eines myelodysplastischen Syndroms (ca. 10%
der ,long-term survivor* einer aplastischen Anamie
entwickeln eine akute myeloische Leukamie (AML)

 post-infektios (z.B. Virusinfekte)

« Gendefekt

e idiopathisch




Aplastische Anémien - Atiologie

W

1.2.

2.1.
2.2.

Konstitutionell (familiar, kongenital)

. Fanconi-Anamie ( mit weiteren morpholo-

gischen Veranderungen)
Estern-Damesheck-Anamie (ohne weitere
morphologische Veranderungen)
Erworben

Unbekannte Noxe (idiopathisch)
Bekannte Noxe

medikamentds-toxisch, postradiogen

. Postinfektios

Paroxysmale nachtliche Hamoglobinurie
Bei myelodysplastischen Syndromen
und Leukamien




Aplastische Anamien

Veranderungen am Knochenmark :
*meist hypozellular bis azellular

Symptome :

Panzytopenie mit Folgen

 Infektabwehr insuffizient

-Ubergang in Myelodysplasie und Leukamien

Prognose :
unbehandelt - mehr oder weniger - infaust
*behandelt besser




Zahlreiche Bilder der folgenden Bildgalerie stammen grof3enteils aus
Clinical Hematology Atlas by Jacqueline H. Carr and

Bernadette F. Rodak Saunders Elsevier

(2004, Spiral, Revised)

und

Color Atlas of Clinical Hematology

ISBN 10: / ISBN 13:
Published by Mosby-Year Book, 1994
Titel: Color Atlas of Clinical Hematology.
Verlag: London etc. ; Mosby Wolfe,
Erscheinungsdatum: 1994

Auflage: 2nd edition


https://www.abebooks.co.uk/servlet/SearchResults?an=A.+Victor+Hoffbrand&cm_sp=det-_-bdp-_-author
https://www.abebooks.co.uk/products/isbn/9781563755927?cm_sp=bdp-_-ISBN10-_-PLP
https://www.abebooks.co.uk/products/isbn/9781563755927?cm_sp=bdp-_-ISBN13-_-PLP

Akute lymphoblastische Leukamie (ALL) mit
Hypereosinophilie als Zustand nach Therapie einer

aplastlschen Anamie
t“‘n :

i \‘ 4
Knochenmarkblut Ausstrich



Systemische Mastozytose als Zustand nach Therapie einer
aplastischen Anamie
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Peripheres Blutbild




Anamien durch Stoérung der Erythrozytopose

1. Aplastische Anamie

2. Eisenmangelanamie

3. Sideroblastische Anamie
4. Megaloblastische Anamie
5. Hamoglobinopathien

angeborene Globindefekte,
z.B. Thalassamien)




Eisenmangel

1. Reserveeisen-Mangel

2. Eisendefizitare Erythropoese

3. Manifeste Eisenmangelanamie



Anamie-Definition

abhangig vom Eisengehalt (nach WHO)

*Kinder (6 Monate bis 6 Jahre) - ab 11 g/dl
Kinder (7 bis 14 Jahre) - ab 12 g/dl
‘Manner - ab 13 g/dI
*Frauen - ab 12 g/di
Schwangere - ab 11g/dl



Haemoglobin Synthesis in the Red Cell

transferrin

Ribosomes
gminoacids ‘r___# .

glycine + Bg +
succinyl-CoA

V.
d-amino-
laevulinic acid
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Eisenmangelanamie: Anulozytose und Anisozytose
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Eisenmangelanamie :




Eisenmangel-
anamie




Retina-Unterblutungen
u.a. bei
Eisenmangelanamie
infolge
Reifungsstdrung der
Magakaryozytose mit
sekundarer
Gerinnungsstoérung







Ursachen des Eisenmangels (1)

gastrointestinal pulmonal
Magenulzera pulmonale Hamosiderose
Hiatushernien
Osophagusvarizen uterin
Tumore Menorrhagien

Darmparasiten (z.B. Wirmer ante- und postpartal
Colitiden (z.B. CEDE)

Angiodysplasien renal
Teleangiektasien Hamaturie
Divertikulose chronische Dialyse

Hamorrhoiden suizidale Absicht



Ursachen des Eisenmangels (Il

- Schwangerschaft
materno-fetale Transfusion

« Hamosiderinurie
chronische intravakulare Hamodialyse
paroxysmale nachtliche Hamoglobinurie
sog. Herzklappenhamolyse

« Malabsorption
atrophische Gastritis
gluten-induzierte Enteropathie
Magen(teil)resektion

e Diat
gualitativ schlechte Diat
notorische Vegetarier



Ulcus ventriculi

mit gastrointestinaler Blutung
und Eisenmangelanamie
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Zirkular stenosierendes adenoides Kolonkarzinom mit Darmblutung




Angiodysplasie mit rezidivierender Darmblutung und Eisenmangelanamie
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Anamien durch Stoérung der Erythrozytopose

1. Aplastische Anamie
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3. Sideroblastische Anamie
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5. Hamoglobinopathien
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Haemoglobin Synthesis in the Red Cell

transferrin

Ribosomes
gminoacids ‘r___# .

glycine + Bg +
succinyl-CoA

V.
d-amino-
laevulinic acid

L ity 4

porphabilinogen rinogen
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Cadséé bf
Sideroblastic Anaemia

Congenital

Hereditary sex-linked
occurring in males

Autosomal

Acquired

Primary

Classified as one of the myelodysplastic
syndromes

also termed ‘idiopathic acquired
sideroblastic anaemia’ (see Chapter9)

Associated with malignant marrow
disorders

Acute myeloblastic leukaemia
Polycythaemiavera
Myelosclerosis

Myeloma

Myelodysplastic syndromes

Secondary

Drugs, e.g. isoniazid &
cycloserine

Toxins, e.g. lead & alcohol
Megaloblastic anaemia
Haemolytic anaemia
Pregnancy

Rheumatoid arthritis

Carcinoma



Eintellung der Anamien

. Anamien durch Blutverlust

Il. Anamien durch Storung der Erythrozytopoese

1. Aplastische Anamie
2. Eisenmangelanamie
3. Sideroblastische (sideroachrestische) Anamie
4. Megaloblastische Anamie
5. Hdmoglobinopathien (angeborene Globindefekte)
z.B. Thalassamien
lll. Anédmien durch gesteigerten Erythroztenabbau
V. Andmien als Symptom anderer
Erkrankungen



Role of Vitamin B, ,and Folate in DNA




Problem ,Intrinsic-Factor"”

(von Parietalzellen gebildetes sialinsdurehaltiges
Glycoprotein)

Mensch kann Vitamin B12 (Cobalamin) nicht selber
synthetisieren oder ungebunden aus Nahrung resor-

bieren:
deshalb im Dunndarm Komplexbildung von

Intrinsic-Factor + Vitamin B12 + Kalzium
jetzt Resorption im terminalen lleum maoglich

phylogenetisches Relikt:

vortubergehende Komplexbildung in Mundhohle von
R-Protein des Speichels + Vitamin B12

jedoch nicht resorbierbar; durch Pankreasenzyme im
Dinndarm wieder gespalten




Hyperzellulares blutbildendes Mark mit erythrozytarer Hyperplasie
und megaloblastarer Reifungsstérung bei Vitamin B12- und/oder
Folsaure-Mangel




Megaloblasten
bei Vitamin B12-Magel
und /oder Folsaure-Mangel



Hyperzellulares blutbildendes
Mark mit

erythrozytarer Hyperplasie
und

megaloblastarer Reifungs-
storung

sowie

Reifungsstorung der Granulo- = -
zyto- und Thrombozytopoese ¥

bei Vitamin B12- und/oder
Folsaure-Mangel



Knochenmark bei Vitamin-B12-Mangel : megaloblastare Zellformen und
Kernreifungsstorungen aller Zellreihen




Megaloblastare Anamie

« Huntersche Glossitis
« Mundwinkelrhagaden



Hamorrhagische Diathese
Infolge Gerinnungsstérung
bei megaloblastarer Anamie




Myelinolyse bei Vitamin B12-Mangel mit Entmarkung der Hinter-
und Seitenstrange des Ruckenmarkes (funikulare Spinalerkrankung)




Autoantikorper
gegen Parietal-
zellen der
Magenschleimhaut

Normale
Magenschleimhaut
(Corpus ventriculi)

Chronisch-atrophische
Gastritis mit Schleim-
atrophie, foveolarer
Hyperplasie und intesti-
naler Metaplasie



Atrophie

der

Magen-
schleim-

haut

mit
abgeflachtem
Schleimhaut-
relief




Normale Duodenalschleimhaut

Duodenalschleimhaut-Atrophie
bei Sprue
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* Vitamin B, deficiency:

 Folate deficiency:

Inadequate diet: Inadequate diet: Malabsorption: Vitamin B4, metabolism: DNA synthesis:
veganism poverty gluten-induced Congenital: Congenital:
enteropathy
institutions transcobalamin Il orotic aciduria
Malabsorption: dermatitis herpetiformis deficiency
goat's milk Lesch-Nyhan
Gastric: tropical sprue homocystinuria with syndrome
special diets methylmalonic aciduria
pernicious anaemia: congenital specific dyserythropoietic
acquired (autoimmune) & Acquired: anaemia
congenital Excess losses:
Increased utilization: nitrous oxide, thiamine-
partial or total gastrectomy dialysis anaesthesia responsive
‘pregnancy
Intestinal: congestive heart elc.
failure prematurity Folate metabolism: :
stagnant-loop syndrome, e.g. Acquired: |
jejunal diverticulosis, excess marrow turnover, Congenital: |
lleocolic fistulae Drugs: e.g.inhaemolytic drugs, eg. |
anaemias inborn errors, e.g. hydroxyurea, |
chronic tropical sprue anticonvulsants 5-methyltetrahydro- cytosine |
. malignancy, e.g. folate transferase arabinoside, |
ileal resection& Crohn's disease barbiturates myeloma, deficiency 6-mercaptopurine,
carcinoma 5-azacytidine |
congenital specific Acquired: |
malabsorption with proteinuria Mixed: inflammatory diseases,
(Imerslund-Grasbeck) e.g.Crohn’s, antifolate drugs, e.q. |
alcohol rheumatoid arthritis, methotrexate, |
fish tapeworm widespread eczema pyrimethamine
liver disease l

drugs, e.g; metformin



Eintellung der Anamien

. Anamien durch Blutverlust

Il. Anamien durch Storung der Erythrozytopoese

1. Aplastische Anamie
2. Eisenmangelanamie
3. Sideroblastische (sideroachrestische) Anamie
4. Megaloblastische Anamie
5. Hdmoglobinopathien (angeborene Globindefekte)
z.B. Thalassamien
lll. Anédmien durch gesteigerten Erythroztenabbau
V. Andmien als Symptom anderer
Erkrankungen



thalassaemia

sickle cell anaemia -




Thalassamien

Einteilung nach
A. Kinik:
1. Th. major(Kinder,homozygot)
2. Th. intermedia (Erwachsene)
3. Th. minor (Erwachsene,heterozygot)

B. Molekularpathologie
alpha - beta - gamma - delta

aus unterschiedlichem Aufbau der
Globinmolektile resultieren verschiedene
Hamoglobinarten,somit auch verschiedene
Thalassamien :
Hb-A - alpha alpha-Thalassamie

- beta beta - Thalassamie
Hb-F - gamma : gamma- Thalassamie
Hb-A2- delta delta- Thalassamie



Clinical

Thalassaemia major:

transfusion-dependent
homozygous fo-thalassaemia

homozygous f,-thalassaemia
(some types)

Thalassaemia intermedia:
haemoglobin Lepore syndromeAs
homozygous d B-thalassaemia
and hereditary persistence of

fetal haemoglobin

combinations of a- & -
thalassaemias

haemoglobin H disease

Thalassaemia minor:
Bo-thalassaemia trait
o B-thalassaemia trait

hereditary persistence
of fetal haemoglobin

B+-thalassaemia trait
a4 (ap)-thalassaemia trait

a; (., )-thalassaemia trait




Thalassamien

Hamoglobinopathie mit ineffektiver Erythropoese

Definition:
hereditare hypochrome mikrozytare Anamie
Infolge einer Storung der Synthese der Globinketten

Lebensdauer der Erythrozyten stark verktrzt
Hamolyse



Thalassamien

Ursache der verschiedenen Stérungen der
Erythrozyten liegt nicht allein im verminderten
Hb-Gehalt infolge gestdrter Globinbildung, sondern
auch infolge Uberladung der Erythrozyten

mit unphysiologischen Hb-Produkten.

Also nicht allein das ,,Zuwenig“ an normalem Hb,
sondern auch das ,,Zuviel* an pathologischen
Hb-Produkten verantwortlich



Thalassamien

Diagnostik :
Blutbild

‘Knochenmarkpunktion
‘Hb-Analyse
Familienanamnese



Thalassamie
Symptome :

schwere Anamie (mikrozytar hypochrom)
‘Retikulozyten stark vermehrt

*einzelne periphere Erythroblasten
Leukozytose

Poikilozytose, Anisozytose, Mikrozyten etc.

*Wachstumsretardierung (end-organ-failure)
Siderose der Leber mit Leberfunktionsstérungen
‘Bronzediabetes

‘Hamosiderose des Myokard mit Herzinsuffizienz
Knochenveranderungen(Retardierung,Auftreibung etc.
*Sehstérungen (abnorme Retinavaskularisation)







. Thalassamia major
- erythrozytare Hyperplasie
* massive Siderose




Thalassamia major

- Wachstumsretardierung
 Hepatosplenomegalie

» Ossifikationsstorung










Ossifikationsstorungen
bel
Thalassamie




1. Anamien durch Blutverlust

2. Anamien durch Storung der
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3. Anamien durch gesteigerten
Erythrozytenabbau

4. Anamien als Symptom anderer
Erkrankungen




Anamien durch gesteigerten Erythrozytenabbau

(hamolytische Anamien)

1. Isoimmunhamolytische Anamien
z.B. ABO-System; Rh-Inkompatibilitaten

2. Autoimmunhamolytische Anamien
2.1. AIHA - eigentliche immunhamolyt. Anamien
2.2. MIHA - medikamentsos induzierte hamolyt.
Anamie

3. Postinfektiose hamolytische Anamie

4. Hereditare hamolytische Anamie



Autoimmunhamolytische Anamie (AIHA)

In ca. 50% Grundleiden bekannt

*sog. Autoimmerkrankungen (z.B. LE, Myasthenia
gravis, aber auch Colitis ulcerosa u.a.

‘lymphoproliferative Erkrankungen und andere
Malignome

sInfektionen (u.a.Viren, Mykoplasmen)
‘immundefekte

‘hormonelle Einflisse



Schematischer Aufbau der Zellmembran der Erythrozyten.
Moglichkeit der Antikorperbildung gegen die einzelnen
Kompartimente dieser Zellmembran mit der Folge der
Membranzerstérung und damit Hamolyse

2?
fatty acid phospholipids cholesterol
side chains




Red Cell Breakdown

Extravascular

Intravascular

MACROPHAGE
(OF RETICULOENDOTHELIAL
SYSTEM)

amino acids iron binds to transferrin

™ ' b '
bilirubin glucuronides

&

urobilinogen (urine) <;: S 2/ stercobilinogen (faeces)

PERIPHERAL
BLOOD

X' ¥

A4
haemoglobinaemia

methaemalbuminaemia

‘haemoglobinuria

haemosiderinuria

i [




Erythroblastose bei ausgepragter hamolytischer Anamie
bzw. Morbus hamolytikus neonatorum (peripheres Blut)




Morbus hamolytikus neonatorum mit hamolytischer Anamie
bei Erythroblastose infolge Rh- Inkompatibilitéat




;.
_—
3 o

Klinische Symptome bel
Hamolytischer Anamie



Ikterische Nephrose
(Tubulusschadigung)

bei hamolytischer Anamie
und entsprechende
Storung der Nierenfunktion




Ikterische Hepatose bel hamolytischer Anamie
und entsprechende Stdérung
der Leberfunktion







~ Acquired Haemolytic Anaemia

Immune: _
autoimmune haemolytic anaemias;
drug-induced immune haemolytic anaemia;
~ isoimmune:
haemolytic transfusion reaction;
haemolytic disease of the newborn

Red cell fragmentation syndromes
Hypersplenism
Paroxysmal nocturnal haemoglobinuria

~ Secondary:
renal disease:
liver disease;
etc.

Miscellaneous:
chemicals:
drugs;
infections;
toxins;

Wilson’s disease:
etc. |



Membrane defects

ok

Haemoglobin defects

hereditary -
spherocytosis

hereditary
elliptocytosis

hereditary
stomatocytosis

etc.

deficiency of:
pyruvate kinase

triose phosphate
Isomerase

pyrimidine-5-
nucleotidase

glucose-6-phosphate
dehydrogenase

glutathione synthetase

etc.

defective synthesis,
e.g.ithalassaemia

(a orpB)

‘abnormal variants,
e.g.Hb S, Hb C,
unstable



1. Anamien durch Blutverlust
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Erythrozytopoese
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4. Anamien als Symptom
anderer Erkrankungen




Spur Cells

Targetzellen

i .

Hamolyse (Lipidstoffwechselstdrung)

.

Anamie

Splenomegalie <— Hepatopathie

_ > Folsauremangel
(|Eneffektive ot

\ > Alkohol

Sideroblastische
Storung

rythropoese)

> |Makrozytose

e




Letztes teilweises update im Jahr 2002



