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V

In dem vorliegenden Handbuch zur Hämatologie haben wir uns auf die wesentlichen diagnos-
tischen Probleme bei hämatologischen Erkrankungen beschränkt und auf die Darstellung der 
normalen Blutbildung einschließlich des lymphatischen Systems verzichtet, denn das Werk 
soll im Wortsinn »zur Hand« sein, leicht »handhabbar«, und nicht der üblichen Vorstellung 
vom mehrbändigen »Wälzer« entsprechen. 

Nach der Publikation der FAB (French-American-British Cooperative Group) 1976 sowie 
der wesentlichen Modifikationen und Ergänzungen wurde mit der MIC (morphologisch-
immunologisch-zytogenetischen Klassifikation) versucht, den neuen methodischen Ent-
wicklungen nachzukommen. Diese Neuerung fand aber keinen bleibenden Eingang in die 
hämatologische Diagnostik. Stattdessen wurden zytogenetische und immunologische, später 
auch molekulargenetische Daten in das FAB-Schema eingebaut, ehe eine hauptsächlich aus 
Pathologen bestehende Arbeitsgruppe – quasi als Intermezzo – die R.E.A.L.-Klassifikation 
(Revised European-American Lymphoma Classification) vorschlug, und zwar zunächst für 
Lymphome, später mit einigen Klinikern als Arbeitsgruppe gemeinsam für alle hämatopoe-
tischen und lymphatischen Gewebe. 2008 wurde die überarbeitete und durch in der Zwischen-
zeit entdeckte molekulargenetische Daten ergänzte Fassung vorgelegt.

Den niedergelassenen Hämato-Onkologen und den Kliniker interessiert, wie diese relativ 
schnell wechselnden Szenarien in die Praxis umgesetzt werden können bzw. was für die tägliche 
Routine relevant ist. Hierzu ist es erforderlich zu wissen, wie lange es von der Probenanlieferung 
(also dem Eintreffen der Probe im Labor) bis zum Eingang eines für die Therapiewahl entschei-
denden Befundes beim behandelnden Arzt dauert. Es ist zu vermuten, dass eine Abstufung der 
Klassifizierung erforderlich sein könnte, wenn man an hämatologisch-onkologische Notfälle, 
an Wochenend- und Feiertagszeit und schließlich an langfristige prognostische Aussagen 
denkt. Die Tabelle gibt einen Hinweis auf die für die heute benötigten Untersuchungsmethoden 
erforderliche durchschnittliche Zeit in einem optimal arbeitenden Labor. Wir werden bei den 
einzelnen Krankheitsgruppen auf diese speziellen Fragen eingehen.

Zeitdauer von der Probenanlieferung bis zum Eingang des Befundes beim behandelnden Arzt

Methode Dauer

Zytogenetik 3 bis 7 Tage

FISH 5 h bis 3 Tage

24-Farben-FISH (nach Zytogenetik) 5 bis 10 Tage

FACS 6 h bis 1 Tag

Molekulargenetik JAK2 oder BCR-ABL1 24 h

Quantitative Realtime-PCR 2 bis 5 Tage

Mutationsanalyse 3 bis 5 Tage

IgVH-Status (CLL) 8 bis 12 Tage

NPM1 und andere Marker

bei Diagnose – 1 bis 3 Tage

im Verlauf zur Bestimmung von MRD – 1 bis 8 Tage

CLL chronische lymphatische Leukämie, FACS fluorescence-activated cell sorting, FISH Fluoreszenz-in-situ-
Hybridisierung, MRD minimal residual disease, PCR polymerase chain reaction

Vorwort zur 1. Auflage
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1
1.1  Anämien

1.1.1 Farbstoffmangelanämien 
(⊡ Abb. 1.2)

Diese sind morphologisch der Prototyp aller Anämien, 
die durch eine Störung im Aufbau der Farbstoffkom-
ponente der Erythrozyten entsteht. Bei stärkergradigem 
Eisenmangel haben die Erythrozyten eine große zent-
rale Aufhellung (Anulozyten) und sind flach und klein 
(⊡ Abb. 1.2a). Typisch ist eine »Linksverschiebung« der 
Erythrozytopoese, also das Vorherrschen jüngerer baso-
philer Formen. Auch gibt es Reifungsdissoziationen, d. h. 
es werden stets Zellen mit relativ reifem Kern gefun-
den, bei denen das Zytoplasma noch stark basophil und 
manchmal unscharf begrenzt erscheint (⊡ Abb. 1.2a,b).

Die Erythrozytopoese kann quantitativ sehr unter-
schiedlich verändert sein. Beim Eisenmangel nach akutem 
oder chronischem Blutverlust ist die Erythrozytopoese 
meist erheblich gesteigert, das erythrogranulozytopoeti-
sche Verhältnis ist zugunsten der Erythrozytopoese ver-
schoben. Daneben sieht man meist eine Vermehrung der 
Megakaryozyten.

Bei infektiös-toxischen Prozessen und bei Tumorer-
krankungen (» Anämie bei chronischen Erkrankungen«, 
»sekundäre Anämien«) ist dagegen die Erythrozytopoese 
gegenüber der Granulozytopoese sogar oft absolut ver-
mindert. Feste Regeln gibt es allerdings nicht.

Ähnliche Knochenmarkveränderungen wie beim Ei-
senmangel finden sich bei den Eisenverwertungsstörungen 
(sideroachrestische Anämie, »Eisenmangel ohne Eisen-
mangel«). Eine sichere Unterscheidung lässt sich durch 
die Eisenfärbung treffen.

Bei den  Eisenmangelanämien (⊡ Abb. 1.2a–d) finden 
sich nur selten Siderozyten und Sideroblasten, und auch 
in den Makrophagen sind nie Eisenspeicherungen fest-
zustellen (⊡ Abb. 1.2d). Die  sideroachrestischen Anämien 
zeigen dagegen zahlreiche Sideroblasten mit grobkörniger 
Eisenablagerung in typischer Weise ( Ringsideroblasten, 
Feinstruktur, ⊡ Abb. 1.3) und eine enorme Eisenspeiche-
rung in den Makrophagen (� Kap. 11.2). Eisenspeichern-
de Zellen sind – im Gegensatz zur Eisenmangelanämie 
– auch bei Infekt- und Tumoranämien nachweisbar.

Einen Überblick über die verschiedenen Formen des 
Eisenmangels und seine Pathogenese vermittelt ⊡ Abb. 1.1 
(nach Begemann 1982).

⊡ Abb. 1.1 Schema der zum Eisenmangel führenden Faktoren und der Eisenmangelsymptome. Fe Eisen
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⊡ Abb. 1.2a–d 

a  Erythrozyten bei schwerem  Eisenmangel. Typisch ist die 
große zentrale Aufhellung (Anulozyten), die Erythrozyten 
sind flach und klein und erscheinen blass

b Gruppe von Erythroblasten im Knochenmark bei Eisenman-
gel. Basophiles Zytoplasma bei schon weitgehender Kernaus-
reifung (Reifungsdissoziation)

c Bei schwerem Eisenmangel ist auch das Zytoplasma der 
reifen Erythroblasten noch teilweise basophil, auch unscharf 
begrenzt)

d Eisenfärbung. Knochenmarkbröckel ohne Speichereisen bei 
schwerem Eisenmangel
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⊡ Abb. 1.3a,b
a Elektronenmikroskopischer Nach-
weis der Eisenablagerung in den 
Mitochondrien, die ringförmig den 
Kern umlagern (Ringsideroblasten; 
Aufnahme; H. E. Schäfer, Freiburg)
b Stärkere Vergrößerung der eisenbe-
ladenen Mitochondrien

a

b
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1.1.2  Hämolytische Anämien einschließlich 
Hämoglobinanomalien

Die hämolytischen Anämien (HA) sind durch die Verkür-
zung der Erythrozytenlebensdauer (normal ca. 120 Tage) 
charakterisiert. Eine An ämie tritt aber erst dann in Er-
scheinung, wenn das Knochenmark nicht mehr imstande 
ist, durch entsprechende Mehrproduktion den Verlust 
der Erythrozyten auszugleichen. Ist das noch der Fall, 
spricht man von einer »kompensierten gesteigerten Hämo-
lyse«. Eine »dekompensierte gesteigerte Hämolyse« besagt, 
dass zwischen Abbau und Produktion der Erythrozyten 
ein Missverhältnis eingetreten ist. Der Nachweis einer 
verkürzten Erythrozytenlebensdauer gelingt am besten 
mit der Chrommarkierung (51Cr) der Erythrozyten, wo-
bei gleichzeitig der bevorzugte Hämolyseort (z. B. Milz) 
ermittelt werden kann.

Bei einer gesteigerten Hämolyse bietet das Kno-
chenmark – vorausgesetzt, dass dessen Funktion un-
gestört ist – eine Hyperplasie der Erythropoese mit 
Vorherrschen der reifen kernhaltigen Vorstufen (Norm-
oblasten). Gewöhnlich sind in den erythropoetischen 
Vorstufen wesentliche qualitative Störungen nicht vor-
handen. Bei langandauernder Hämolyse kann es aber 
vorwiegend infolge eines Folsäuremangels (Nachweis 
durch verminderten Folsäuregehalt im Serum) zu me-
galoblastischen Veränderungen kommen (»Verbrauch-
sperniziosa«). Die Granulozytopoese ist qualitativ und 
quantitativ meist nicht verändert. Häufiger dagegen 
finden sich in den Makrophagen phagozytierte Ery-
throzyten ( Erythrophagozytose) und Eisenablagerungen 
(⊡ Abb. 1.4). Im peripheren Blut lassen sich je nach 
Ausmaß der Hämolyse und des Regenerationsvermö-
gens des Knochenmarks eine erhöhte  Retikulozyten-
zahí (meist mehrere Hundert ‰),  basophil punktierte 
Erythrozyten, gelegentlich Normoblasten (⊡ Abb. 1.5a) 
(besonders bei akuten Hämolysen) und eine Leukozy-
tose nachweisen. Diesen unspezifischen Veränderungen 
stehen solche gegenüber, die bei besonderen Formen 
( korpuskuläre hämolytische Anämien) als pathogno-
monisch angesehen werden [ Kugelzellen (⊡ Abb. 1.5b), 
 Elliptozyten (⊡ Abb. 1.5c),  Sichelzellen (⊡ Abb. 1.5d,e)]. 
Darüber hinaus finden sich besonders bei einer Reihe 
enzymopenischer HA  Heinz-Innenkörper (⊡ Abb. 1.5d), 
bei toxischen HA Methämoglobin.

Die hämolytischen Anämien lassen sich aufgrund 
pathogenetischer Mechanismen in mehrere Gruppen auf-
teilen, die aus dem Schema ersichtlich sind (⊡ Abb. 1.8).

Aufgrund ihres Verlaufes lassen sich 2 Formen unter-
scheiden: die akut auftretende (akute hämolytische Krise) 
und die chronisch verlaufende Hämolyse. Letztere wird 
öfters durch zwischenzeitlich auftretende akute Schübe 
erheblich verschlechtert.

Die absolute Vermehrung der Erythropoese im Ver-
lauf regenerativer hämolytischer Anämien kommt in den 
⊡ Abb. 1.5e,f deutlich zum Ausdruck.

Die häufigste korpuskuläre HA ist in Mitteleuropa 
die  Kugelzellenanämie (Mikrosphärozytose), die durch die 
typische Form der roten Blutkörperchen (⊡ Abb. 1.10), 
leicht erkennbar ist (⊡ Abb. 1.5b).

Das Blutbild der  Thalassämie ist durch hypochro-
me Erythrozyten, Anisozytose, Poikilozytose, Schisto-
zyten und besonders durch Targetzellen charakterisiert 
(⊡ Abb. 1.5g). Das bei der  Thalass aemia major stark ver-
mehrte HbF kann auch färberisch dargestellt werden 
(⊡ Abb. 1.5h). Bei Thalassämien findet man im Knochen-
mark zwischen der gesteigerten Erythropoese  Eisen spei-
chernde Makrophagen, vereinzelt auch Pseudo-Gaucher-
Zellen (⊡ Abb. 1.6a,b). Reife Erythroblasten sind z. T. 
granulär periodic-acid-Schiff-(PAS-)positiv, auch ein Teil 
der Makrophagen hat eine leuchtend rote PAS-Reaktion 
(⊡ Abb. 1.6c links und rechts).

Sichelzellen lassen sich am besten im Nativpräpa-
rat unter O2-Abschluss (⊡ Abb. 1.6d,e) nachweisen. Auch 
CO-Hämoglobin ist färberisch darstellbar.

Eine Gruppe von  toxisch bedingten HA ist durch Ery-
throzyten charakterisiert, die nach Spezialfärbung tief-
blaue, oft exzentrisch gelegene kugelige Gebilde aufwei-
sen, die erstmals von Heinz beschrieben wurden. Diese 
Innenkörper färben sich mit Vitalfarbstoffen an (Nilblau-
sulfat, Brillantkresylblau, ⊡ Abb. 1.5d). Sie kommen fast 
ausschließlich in reifen Erythrozyten vor, während sie in 
Normoblasten und Retikulozyten kaum gefunden wer-
den. Die Innenkörper entstehen durch eine oxidative De-
naturierung des Hämoglobins. Besonders häufig ist die 
Bildung von Innenkörpern beim  Glukose-6-Phosphat-
Dehydrogenase-Mangel.

Sie treten aber erst nach Einnehmen bestimmter Sub-
stanzen, welche bei Menschen mit normalem Erythrozy-
tenstoffwechsel harmlos sind, in Erscheinung, z. B. von 
Antimalariamitteln, Antiepileptika, Analgetika, Sulfon-
amiden, Nitrofuran, Sulfonen, einigen Vegetabilien (vor 
allem Favabohnen, daher Favismus) sowie einer Reihe 
anderer Medikamente und Chemikalien.

Darüber hinaus findet man Heinz-Körper unabhängig 
von einem bestimmten Erythrozytenstoffwechseldefekt 
nach Vergiftungen z. B. mit Phenolen, Anilin, Phenazetin, 
Azulfidinen u. v. a. Die Innenkörperbildung wird auch 
hier wahrscheinlich dosisabhängig durch Blockierung 
verschiedener intraerythrozytärer Enzyme ausgelöst.

In sehr seltenen Fällen kommen Heinz-Innenkörper 
bei angeborenen HA nach Splenektomie vor (hereditäre 
Heinz-Körper-Anämie). Da bei dieser Krankheit instabi-
les Hämoglobin nachgewiesen wurde, das eine pathologi-
sche Wärmestabilität besitzt, hat man die Krankheit den 
Hämoglobinopathien zugerechnet.
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Die wichtigste Form der  serogenen HA durch Isoanti-

körper ist die  fetale Erythroblastose infolge Rhesus-(Rh-)
Inkompatibilität zwischen Mutter und Fetus. Im kindli-
chen Blutbild wird meist eine große Zahl von Erythro-
blasten gefunden, die wahrscheinlich aus extramedullä-
ren Blutbildungsherden stammen, die beim Kind noch 
recht ausgedehnt sein können. Das vorliegende Blutbild 
zeigt eine Reihe von Normoblasten (⊡ Abb. 1.6f).

Bei der  autoimmunhämolytischen Anämie (durch 
Wärme- und Kälteautoantikörper, bithermische Antikör-
per) sind Erythrozyten speichernde Makrophagen (Eryth-
rophagozytose) besonders häufig. Bei der Kälteagglutinin-
krankheit sieht man die Agglutination der Erythrozyten 
auf dem kalten Objektträger (⊡ Abb. 1.6i, links), während 
sie auf angewärmtem Objektträger verhindert werden 
kann (⊡ Abb. 1.6i, rechts).

Bei der akuten  alkoholtoxisch bedingten HA mit Li-
pidämie ( Zieve-Syndrom) finden sich im Knochenmark 
neben der Steigerung der Erythrozytopoese zahlreiche 
Fettspeicherzellen.

Bei  mechanisch bedingten hämolytischen Anämi-
en findet man charakteristische Erythrozytenfragmen-
te ( Fragmentozyten, Schizozyten), bei starker Hämolyse 
auch Erythroblasten (⊡ Abb. 1.6.g).

Schließlich soll auf die bei Supravitalfärbung nach-
weisbaren  H-Ketten (β-Ketten-Tetramere) hingewiesen 
werden, bei deren Vorhandensein man dicht punktierte 
Erythrozyten sieht (⊡ Abb. 1.6h, Mitte).

Hämolytische Anämien treten auch bei Infektionen, 
z. B. bei Befall der Erythrozyten durch Erreger auf. Als 
Beispiel sei hier die Infektion mit Plasmodium falcipa-
rum (Malaria tropica) demonstriert (⊡ Abb. 1.7).

⊡ Abb. 1.4 Makrophage mit Kernen, Erythrozyten und 
Thrombozyten im Zytoplasma.
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⊡ Abb. 1.5a–h Hämolytische Anämien

a Blutausstrich bei autoimmunhämolytischer Anämie (AIHA) 
mit 3 Normoblasten und polychromatischen Erythrozyten 
(Retikulozyten)

b Blutausstrich bei Kugelzellenanämie mit kleinen, runden, 
dicht mit Hämoglobin gefüllten Erythrozyten (Mikrosphä-
rozyten). Sie sind charakteristisch, aber nicht spezifisch, da 
sie auch bei immunohämolytischen Anämien vorkommen 
können

c Elliptozyten, die in schmal elliptischer Form – wie hier – 
spezifisch für die hereditäre Elliptozytose sind

d Heinz-Innenkörper nach Nilblausulfatfärbung. Sie kommen 
v. a. bei enzymopenischen Anämien oder bei instabilen Hä-
moglobinen vor
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⊡ Abb. 1.5e–h

e Stark gesteigerte, vorwiegend normoblastische Erythro-
poese bei hämolytischer Anämie

f Vorherrschend reife, morphologisch unauffällige Erythro-
blasten bei hämolytischer Anämie

g Blutausstrich bei β-Thalassämie mit starker Anisozytose, 
Poikilozytose und einzelnen typischen Targetzellen

h  HbF-Nachweis im peripheren Blut. HbF-haltige Erythro-
zyten sind rot gefärbt
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⊡ Abb. 1.6a–i Hämolytische Anämien u. a. bei Hämoglobin-
anomalien

a  Knochenmarkausstrich bei β-Thalassämie. Zwischen der 
gesteigerten Erythropoese liegen hämosiderinhaltige Mak-
rophagen

b  Speicherzelle im Knochenmark bei  β-Thalassämie

c Links: 2 Normoblasten im Knochenmark mit granulärer 
PAS-Reaktion bei Thalassämie. Rechts: 1 Makrophage mit 
leuchtend rot gefärbtem Material und dazwischen goldgelb 
erscheinendem Hämosiderin. PAS-Reaktion

d Sichelzellen im peripheren Blut bei  Sichelzellenanämie
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⊡ Abb. 1.6e–h 

e  Sicheltest mit Natriummetabisulfit bei HbS-Krankheit

f Normoblasten im Blutausstrich bei  fetaler Erythroblastose

g Fragmentozyten sowie 1 gerade ausgestoßener Erythro-
blastenkern (noch adhärent) bei  thrombotisch-thrombozyto-
penischer Purpura (TTP)

h Neben Retikulozyten und großen Heinz-Innenkörpern in 
der Mitte 1 fein gepunkteter Erythrozyt mit H-Ketten



1.1 · Anämien
111

⊡ Abb. 1.6i  Kälteagglutininkrankheit, peripheres Blut. 
Links: Ausstrich auf kalten, rechts: auf warmen Objektträgern

⊡ Abb. 1.7a,b Bei Malaria (hier  Malaria tropica) mit starkem 
Parasitenbefall kommt es durch Zerstörung der Erythrozyten 
– abhängig von der Menge der befallenen Erythrozyten – zu 
einer hämolytischen Anämie

a

b
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⊡ Abb. 1.8 Einteilung der hämolytischen Anämien (HA)
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1.1.3  Megaloblastische Anämien

Unter dieser Bezeichnung wird eine Gruppe von Anämi-
en zusammengefasst, deren Hauptvertreterin in Europa 
die kryptogenetische perniziöse Anämie ist. Morpholo-
gisch ist für sie das Auftreten von  Megaloblasten im Kno-
chenmark kennzeichnend, also von erythropoetischen 
Zellen, die sich bezüglich ihrer Größe und vor allem ihrer 
Kernstruktur von den normalen Erythroblasten unter-
scheiden. Aber nicht nur die Erythropoese ist von dem 
Krankheitsgeschehen ergriffen, sondern auch die Gra-
nulozyten und ihre Vorstufen sowie die Megakaryozyten 
zeigen typische Veränderungen.

Im Blutbild äußern sich diese verschiedenen Stö-
rungen der Hämatopoese in der meist hyperchromen 
Anämie sowie der Leuko- und Thrombozytopenie. Im 
Blutausstrich sieht man eine ausgeprägte Aniso- und 
Poikilozytose sowie große, meist ovale, hämoglobinrei-
che Erythrozyten, die als  Megalozyten bezeichnet wer-
den (⊡ Abb. 1.11, 1.12) und die in der Price-Jones-Kurve 
(⊡ Abb. 1.10) eine Rechtsverschiebung des Gipfels mit 
breiter Basis bewirken. Gelegentlich kommen auch kern-
haltige rote Vorstufen im peripheren Blut vor, die biswei-
len eine basophile Punktierung aufweisen. Die Leukozy-
topenie ist durch die Verminderung der Granulozyten 
bedingt. Diese sind z. T. übersegmentiert.

⊡ Abb. 1.9 Schematische Darstellung der wichtigsten pathogenetischen Faktoren und klinischen Symptome der megaloblastischen Anämien
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Darüber hinaus sind auch andere Organe von dem 

Krankheitsgeschehen erfasst. Am bekanntesten sind Ver-
änderungen im Bereich des Magen-Darm-Kanals, die 
sich an der Zunge als » Hunter-Glossitis« und im Ma-
gen als  atrophische Gastritis äußern. Bei einem großen 
Prozentsatz der Kranken ist auch eine Beteiligung des 
Zentralnervensystems, meist in Form einer  funikulären 
Spinalerkrankung mit ihren verschiedenen klinischen 
Symptomen, nachweisbar. Ausprägung und Befall einzel-
ner Organe ebenso wie die verschiedenen Blutsymptome 
sind von Art, Dauer und dem Grad der verantwortlichen 
Avitaminose, aber auch von individuellen, möglicherwei-
se genetischen Faktoren abhängig.

Die Pathogenese der megaloblastischen Anämien 
konnte in den letzten Jahrzehnten weitgehend aufgeklärt 
werden. Der überwiegenden Mehrzahl aller derartigen 
Erkrankungen liegt ein  Mangel entweder an  Vitamin B12 
oder  Folsäure zugrunde. Beide Vitamine greifen in den 
Nukleinsäurestoffwechsel der Zelle ein, sie ergänzen sich 
gegenseitig, ohne sich ersetzen zu können. Ein Mangel an 
einem der beiden genannten Vitamine führt, falls auch die 
entsprechenden Depots erschöpft sind, zu einer  Störung 
in der DNS-Synthese und zu einer megaloblastischen 
Anämie, wobei eine Erkrankung anderer Organe der 
Anämie sogar vorausgehen kann. Die Feststellung einer 

megaloblastischen Anämie verlangt eine genaue Klärung 
ihrer Ursache. Innerhalb dieser Anämien können demge-
mäß 2 große Gruppen unterschieden werden: diejenigen, 
die durch einen Mangel an Vitamin B12, und diejenigen, 
die durch ein Folsäuredefizit entstehen (⊡ Abb. 1.9, mod. 
nach Begemann 1982). Meist gelingt es auch, die Ursache 
des auslösenden Vitaminmangels aufzudecken. Bei der 
in Europa häufigsten megaloblastischen Anämie fehlt 
im Magensaft ein Wirkstoff ( Intrinsic Factor), dessen 
Vorhandensein erst die Resorption von dem mit der 
Nahrung aufgenommenen Vitamin B12 (Extrinsic Fac-
tor) im Dünndarm ermöglicht. Die Funktionsschwäche 
des Magens, die sich in einem Sistieren der Bildung des 
Intrinsic Factors äußert, zeigt sich daneben auch in einer 
»histaminrefraktären« Anazidität, die ein typisches Sym-
ptom der Erkrankung ist. Exakter kann die fehlende oder 
mangelhafte Resorption von oral zugeführtem Vitamin 
B12 mithilfe des Schilling-Tests nachgewiesen werden. 
Routinemäßig wird heute der Serumvitamin-B12-Spie-
gel oder der Folsäuregehalt der Erythrozyten bestimmt. 
Zur sicheren Abklärung wird heute die Bestimmung von 
 Holotranscobalamin (Holo-TC) und  Methylmalonsäure 
(MMA) empfohlen, die – verglichen mit der Vitamin-
B12-Bestimmung – eine höhere Sensitivität und Spezifität 
besitzen.
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⊡ Abb. 1.10  Price-Jones-Kurven eines hämolytischen 
Ikterus (mikrosphärozytäre Anämie), eines Gesunden und 
einer perniziösen Anämie (megalozytäre Anämie)
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⊡ Abb. 1.11a–h Megaloblastische Anämien

a Blutausstriche bei Perniziosa. Links: hochgradige 
Anisozytose, Poikilozytose, 1 sehr großer Megalozyt und 
1 Normoblast mit einem zusätzlichen  Jolly-Körperchen. 
Rechts: 3 Megalozyten mit Jolly-Körperchen

b Megaloblastenmitose mit einzeln liegendem Chromosom, 
das sich bei weiterer Ausreifung zum Jolly-Körperchen ent-
wickelt

c Sehr zellreiches Knochenmark bei megaloblastischer Anä-
mie, hier mit vorherrschend unreifen Megaloblasten mit der 
typischen aufgelockerten, feinen Chromatinstruktur und z. T. 
beginnender Hämoglobinbildung im Zytoplasma (Basophilie 
nimmt ab)

d Gruppe von Promegaloblasten mit typischer Kernstruktur. 
Man sieht den Zellen die DNA-Synthesestörung an
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⊡ Abb. 1.11e–h 

e Megaloblasten unterschiedlichen Reifegrades sowie Me-
tamyelozyten und Stabkernige mit ebenfalls aufgelockerter 
Chromatinstruktur

f Schwerste Kernveränderungen der Megaloblasten

g Megaloblasten mit beginnender  Apoptose, rechts unten 1 
Riesenmetamyelozyt

h Sehr großer Megaloblast mit ungewöhnlich breitem, schon 
partiell hämoglobinisiertem Zytoplasma. Darunter und rechts 
Riesenformen der ausreifenden Granulozytopoese
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⊡ Abb. 1.12a–h Megaloblastische Anämien

a 2  Riesenmetamyelozyten bei Perniziosa

b  Übersegmentierter Neutrophiler im Blutausstrich bei 
Perniziosa

c Eisenfärbung. 2 Sideromegaloblasten und ein Sidero-
megalozyt mit grobem Eisenkörnchen

d  Übersegmentierter Megakaryozyt bei megaloblastärer 
Anämie
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⊡ Abb. 1.12e–h Megaloblastische Anämien

e Übersegmentierter Megakaryozyt mit bizarrer Kernform 
bei megaloblastärer Anämie

f, g Unspezifische Esterase (α-Naphthylacetat, pH 7,2). Starke 
Esteraseaktivität in Megaloblasten, die besonders perinukleär 
ausgeprägt ist

g

h Diskrete megaloblastäre Veränderung (Übergangsform), 
wie man sie bei gering ausgeprägter megaloblastärer An-
ämie oder kurz nach Beginn der Vitamin-B12-Behandlung 
sehen kann
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1.1.4  Toxische Schädigungen

Unter langandauerndem Alkoholabusus kann man im 
Knochenmark eine Vakuolisierung der roten, aber auch 
der weißen Vorstufen finden (⊡ Abb. 1.13c,d).

Als Beispiel für eine medikamentöse Schädigung der 
Erythropoese ist auf das früher weitverbreitete Antibio-
tikum   Chloramphenicol hinzuweisen, das zu einer ver-
mehrten Bildung von pathologischen Sideroblasten sowie 
zur Vakuolisierung im Zytoplasma von Erythroblasten 
führt (⊡ Abb. 1.13a,b). Als fatale Nebenwirkung kam es 
(selten) zu einer irreversiblen  aplastischen Anämie (Pan-
myelophthise).

Als toxische Schädigung kann man auch die  Anämie 
bei Bleivergiftung einstufen, die früher häufiger nach 
dem Einatmen bleihaltiger Stäube oder von Dämpfen 
stark bleihaltigen Benzins, über das Wasser aus Blei-
rohren oder bleihaltige Glasuren von Keramikgefäßen 
auftrat, neuerdings auch durch die Beimischung von 
Bleisalzen zu Cannabismischungen. Es entsteht eine hy-
pochrom-mikrozytäre Anämie, im Blutausstrich findet 
man einzelne  basophil getüpfelte Erythrozyten mit gro-
ben graublauen Einschlüssen und im Knochenmark dy-
serythropoetische Veränderungen mit Ringsideroblasten 
(⊡ Abb. 1.14). Ursächlich liegt eine Hämsynthesestörung 
vor. Die Diagnose wird gesichert durch die Anamnese 
mit charakteristischen Symptomen (Obstipation, Darm-
koliken, neurologische Symptome, Bleisaum an der Gin-
giva), den erhöhten Bleispiegel im Blut und die erhöhte 
Delta-Aminolävulinsäureausscheidung im Urin.
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⊡ Abb. 1.12a–d Toxische Schädigungen

a, b Sehr ausgeprägte Vakuolisierung im Zytoplasma von 
frühen Proerythroblasten nach Chloramphenicolbehandlung

b

c Vakuolisierung im Zytoplasma von Proerythroblasten nach 
Alkoholabusus

d Eisenfärbung. Positiver Eisennachweis im Zytoplasma 
einer Plasmazelle, links oben vakuolisierter Proerythroblast 
bei Alkoholabusus
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⊡ Abb. 1.14 Toxische Schädigung durch Bleivergiftung 

a Sehr kräftige  basophile Tüpfelung in 2 Erythrozyten bei 
Bleivergiftung 

b Knochenmarkausstrich bei Bleivergiftung mit deutlichen 
dyserythropoetischen Veränderungen und basophiler Tüpfe-
lung oben links und rechts von der Mitte
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1.1.5  Akute Erythroblastopenie

Diese vor allem bei Kindern, aber auch im Verlaufe hämo-
lytischer Anämien (aplastische Krisen) auftretende hoch-
gradige Reduktion der Erythropoese im Knochenmark 
mit konsekutivem Fehlen der Retikulozyten beruht auf 
einer Parvovirus-B19-Infektion. Im Knochenmark fehlt 
die ausreifende Erythropoese, diagnostisch entscheidend 
ist das Auftreten von  Riesenproerythroblasten, welche die 
Größe von Megakaryozyten erreichen (⊡ Abb. 1.15, 1.16). 
In der Regel erfolgt eine kurzfristige spontane Rückbil-
dung innerhalb von 1 bis 2 Wochen.

Transitorische Erythroblastopenien bei Kindern kön-
nen auch ohne Parvovirus-B19-Infektion auftreten, man 
findet allerdings keine Riesenerythroblasten im Kno-
chenmark.

⊡ Abb. 1.15a–h Akute Erythroblastopenie

a Knochenmarkausstrich bei akuter Erythroblastopenie. In 
der Mitte Riesenproerythroblast mit intensiv basophilem 
Zytoplasma, lockerer Chromatinstruktur des Kerns und sehr 
großen Nucleoli. Diese Zelle ist mehrfach größer als ein nor-
maler Erythroblast und erreicht Megakaryozytengröße

b Anderer Riesenproerythroblast
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⊡ Abb. 1.15c–f 

c Riesenproerythroblast neben 1 reifen Megakaryozyten

d Übersicht mit Gruppe von Riesenproerythroblasten

e Histologischer Schnitt des Knochenmarks bei akuter Ery-
throblastopenie. Oberhalb der Mitte und rechts unterhalb 
der Mitte je 1 Riesenproerythroblast mit hellem Kern und 
sehr großem Nucleolus. Hämatoxylin-Eosin-(HE)Färbung

f Knochenmarkschnittpräparat. Im Ausschnitt sieht man links 
von der Mitte 1 und rechts von der Mitte 2 Riesenproery-
throblasten mit großen Nucleoli und sehr hellem Chromatin. 
Darunter 2 reife Megakaryozyten sowie Zellen der Granulozy-
topoese. HE-Färbung
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⊡ Abb. 1.15g–h 

g Knochenmarkschnittpräparat. In der Mitte links 1 Riesen-
proerythroblast mit riesigem Nucleolus und hellem Kern, 
rechts daneben 1 rundkerniger Megakaryozyt, darüber 
1 reifer segmentkerniger Megakaryozyt. Chloracetatesterase-
(CE-)Färbung

h Knochenmarkschnittpräparat. Oberhalb und unterhalb 
der Mitte je 1 Riesenproerythroblast. Granulozytopoese mit 
roter Zytoplasmafärbung. CE-Färbung

⊡ Abb. 1.16 Riesenproerythroblast mit sehr großem Nucleo-
lus bei akuter Erythroblastopenie
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1.1.6  Chronische Erythroblastopenie 
(»pure red cell anemia«)

Bei dieser »aplastischen Anämie im engeren Sinne« liegt 
eine schwere Störung innerhalb der Erythropoese vor. 
Im Knochenmark ist sie durch das völlige Fehlen bzw. 
eine hochgradige Verminderung der roten Vorstufen ge-
kennzeichnet. Die Granulo- und Thrombozytopoese sind 
weitgehend ungestört. Im peripheren Blut fehlen die Reti-
kulozyten völlig oder sind nur vereinzelt nachweisbar. Es 
besteht dementsprechend eine hochgradige Anämie, die 
das gesamte klinische Bild beherrscht. Riesenproerythro-
blasten fehlen.

1.1.7  Kongenitale dyserythropoetische 
 Anämien

Es handelt sich um seltene Krankheitsbilder, deren Cha-
rakteristikum in einer schweren Störung der Erythropoese 
besteht, die ihrerseits zu erheblichen morphologischen 
Veränderungen führt. Der Typ I zeigt die eigenartig ver-
waschene Kernstruktur und zarte Chromatinbrücken, 
welche die Kerne voneinander getrennter Erythroblas-
ten miteinander verbinden (⊡ Abb. 1.17a, Fein struktur 
⊡ Abb. 1.17b). Für den  Typ II (⊡ Abb. 1.17c–e) ist die  Viel-
kernigkeit der Erythroblasten charakteristisch. In etwa 
15–20% aller roten Vorstufen finden sich 2 bis 4 Kerne, 
vorwiegend bei den reiferen Zellformen, sowie bizarre 
Kernteilungsstörungen (Karyorrhexis). Im Blutausstrich 
sieht man eine Aniso- und Poikilozytose, basophil punk-
tierte Erythrozyten und  Cabot-Ringe. Es wurden mo-
lekulare Veränderungen der Erythrozytenmembran im 
SEC23B-Gen nachgewiesen. Beim  Typ III finden sich in 
Knochenmark eine Hyperplasie der Erythropoese mit 
Vielkernigkeit der Erythroblasten, die alle Reifestufen 
betrifft (⊡ Abb. 1.17f–h). Es kommen  Riesenzellen mit 10 
bis 12 Kernen vor.
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⊡ Abb. 1.17a–h Dyserythropoetische Anämie
a Knochenmark Typ I. Erythroblasten mit eigenartig unscharfer Chromatinstruktur, rechts: Kernbrücken zwischen Erythroblastenkernen; unten 
2 Segmentkernige mit positiver PAS-Reaktion
b Normoblast bei dyserythropoetischer Anämie Typ I. Die für diese seltene Erkrankung typischen morphologischen Befunde werden demons-
triert; strangförmige Verdichtungen des Chromatins mit zahlreichen kleinen rundlichen Aufhellungen; Einstülpungen von Zytoplasma in den 
Kern hinein (X) und Unterbrechungen der Kernmembran; diskrete Eiseneinlagerungen in den Mitochondrien; Zytoplasmaeinschlüsse (E), bei 
denen es sich wahrscheinlich um Phagolysosomen handelt

a

b


