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Vorwort zur 1. Auflage

In dem vorliegenden Handbuch zur Hiamatologie haben wir uns auf die wesentlichen diagnos-
tischen Probleme bei hdmatologischen Erkrankungen beschrankt und auf die Darstellung der
normalen Blutbildung einschliefSlich des lymphatischen Systems verzichtet, denn das Werk
soll im Wortsinn »zur Hand« sein, leicht »handhabbar«, und nicht der tiblichen Vorstellung
vom mehrbéndigen » Wilzer« entsprechen.

Nach der Publikation der FAB (French-American-British Cooperative Group) 1976 sowie
der wesentlichen Modifikationen und Erganzungen wurde mit der MIC (morphologisch-
immunologisch-zytogenetischen Klassifikation) versucht, den neuen methodischen Ent-
wicklungen nachzukommen. Diese Neuerung fand aber keinen bleibenden Eingang in die
hédmatologische Diagnostik. Stattdessen wurden zytogenetische und immunologische, spéter
auch molekulargenetische Daten in das FAB-Schema eingebaut, ehe eine hauptséachlich aus
Pathologen bestehende Arbeitsgruppe — quasi als Intermezzo - die R.E.A.L.-Klassifikation
(Revised European-American Lymphoma Classification) vorschlug, und zwar zunachst fiir
Lymphome, spiter mit einigen Klinikern als Arbeitsgruppe gemeinsam fiir alle hdmatopoe-
tischen und lymphatischen Gewebe. 2008 wurde die {iberarbeitete und durch in der Zwischen-
zeit entdeckte molekulargenetische Daten ergénzte Fassung vorgelegt.

Den niedergelassenen Himato-Onkologen und den Kliniker interessiert, wie diese relativ
schnell wechselnden Szenarien in die Praxis umgesetzt werden kénnen bzw. was fiir die tagliche
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 fiir die Therapiewahl entschei-
denden Befundes beim behandelnden Arzt dauert. Es ist zu vermuten, dass eine Abstufung der
Klassifizierung erforderlich sein kénnte, wenn man an hamatologisch-onkologische Notfille,
an Wochenend- und Feiertagszeit und schliefllich an langfristige prognostische Aussagen
denkt. Die Tabelle gibt einen Hinweis auf die fiir die heute benétigten 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 5h bis 3Tage
24-Farben-FISH (nach Zytogenetik) 5 bis 10 Tage
FACS 6 h bis 1 Tag
Molekulargenetik JAK2 oder BCR-ABL1 24h
Quantitative Realtime-PCR 2 bis 5Tage
Mutationsanalyse 3 bis 5Tage
IgVH-Status (CLL) 8 bis 12 Tage

NPM1 und andere Marker
- bei Diagnose 1 bis 3Tage
- im Verlauf zur Bestimmung von MRD 1 bis 8 Tage

CLL chronische lymphatische Leukdmie, FACS fluorescence-activated cell sorting, FISH Fluoreszenz-in-situ-
Hybridisierung, MRD minimal residual disease, PCR polymerase chain reaction
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Fiir wichtige Hinweise danken wir Frau PD Dr. Claudia Haferlach, Herrn PD Dr. Wolf-
gang Kern und Frau PD Dr. Susanne Schnittger. Fiir die zuverldssigen Schreibarbeiten zur
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Vorwort zur 2. Auflage

Eine Neuauflage wurde erforderlich, weil in der Zwischenzeit zusitzliche wichtige molekular-
genetische Befunde entdeckt wurden, die fiir die Diagnostik und/oder Prognose bedeutsam
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Kapitel 1 - Stérungen der Erythropoese

1.1 Andmien

1.1.1 Farbstoffmangelandmien

(8 Abb. 1.2)

Diese sind morphologisch der Prototyp aller Andmien,
die durch eine Stérung im Aufbau der Farbstoffkom-
ponente der Erythrozyten entsteht. Bei starkergradigem
Eisenmangel haben die Erythrozyten eine grofle zent-
rale Aufhellung (Anulozyten) und sind flach und klein
(B Abb.1.2a). Typisch ist eine »Linksverschiebung« der
Erythrozytopoese, also das Vorherrschen jiingerer 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 (8 Abb. 1.2a,b).

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

Ungeniigende Fe-Zufuhr:
Fe-arme Kost (Diat!)

Beim Kind ungeniigende
Fe-Ubertragung von der Mutter

Bei infektios-toxischen Prozessen und bei Tumorer-
krankungen (»Andmie bei chronischen Erkrankungenc,
»sekunddre Andmienc) ist dagegen die Erythrozytopoese
gegeniiber der Granulozytopoese sogar oft absolut ver-
mindert. Feste Regeln gibt es allerdings nicht.

Ahnliche Knochenmarkveridnderungen wie beim Ei-
senmangel finden sich bei den Eisenverwertungsstorungen
(sideroachrestische Andmie, »Eisenmangel ohne Eisen-
mangel«). Eine sichere Unterscheidung ldsst sich durch
die Eisenfarbung treffen.

Bei den Eisenmangelandmien (8 Abb.1.2a-d) finden
sich nur selten Siderozyten und Sideroblasten, und auch
in den Makrophagen sind nie Eisenspeicherungen fest-
zustellen (B Abb. 1.2d). Die sideroachrestischen Andmien
zeigen dagegen zahlreiche Sideroblasten mit grobkérniger
Eisenablagerung in typischer Weise (Ringsideroblasten,
Feinstruktur, B Abb. 1.3) und eine enorme Eisenspeiche-
rung in den Makrophagen (» Kap.11.2). Eisenspeichern-
de Zellen sind - im Gegensatz zur Eisenmangelanidmie
— auch bei Infekt- und Tumorandmien nachweisbar.

Einen Uberblick iiber die verschiedenen Formen des
Eisenmangels und seine Pathogenese vermittelt @ Abb. 1.1
(nach Begemann 1982).

Physiologische Fe-Verluste
der Frau:

Menses

Laktation

Graviditat

Ei |
Ungeniigende Fe-Resorption: Isenmange

Sub- bzw. Anaziditat;
Magenresektion; beschleunigte
Magen-Darm-Passage
Resorptionshemmende Stoffe
(Zitronen- und Milchsaure,
Schleim u. &.)

Fehlen Fe-resorptions-
férdernder Faktoren

(z. B. Vitamin C)

Anamie

Mudigkeit; Hohlnagel;
Mundwinkelrhagaden;
Plummer-Vinson-Syndrom;
evtl. »Fe-Mangel-Fieber«

Hypochromie; Anulozyten;
helles, farbstoffarmes Serum;
Serum-Fe stark vermindert;
Serumferritin vermindert

Pathologische Fe-Verluste

durch chronische Blutungen:

Bei Erkrankungen des Magen-

Darm-Kanals (Hdmoccult-
Probe +)

N Bei Erkrankungen der

Harnwege (Hamaturie!)

Bei Erkrankungen des weibl.

Genitale (Meno- u.

Metrorrhagien)

Erhohter Fe-Bedarf:
Wachstum
Gesteigerte Blutneubildung

»Innerer« Fe-Mangel:
Tumoren; Infekte; Lungen-
hdmosiderose

B Abb.1.1 Schema der zum Eisenmangel fiihrenden Faktoren und der Eisenmangelsymptome. Fe Eisen



1.1 - Anamien

B Abb. 1.2a-d

a Erythrozyten bei schwerem Eisenmangel. Typisch ist die =
groBe 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)

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

d Eisenfarbung. Knochenmarkbréckel ohne Speichereisen bei
schwerem Eisenmangel




Kapitel 1 - Stérungen der Erythropoese

B Abb.1.3a,b

a Elektronenmikroskopischer Nach-
weis der Eisenablagerung in den
Mitochondrien, die ringférmig den
Kern umlagern (Ringsideroblasten;
Aufnahme; H. E. Schéfer, Freiburg)

b Starkere VergroBerung der eisenbe-
ladenen Mitochondrien



1.1 - Anamien

1.1.2 Hamolytische Andmien einschlieBlich
Hamoglobinanomalien

Die hamolytischen Andmien (HA) sind durch die Verkiir-
zung der Erythrozytenlebensdauer (normal ca. 120 Tage)
charakterisiert. Eine Andmie 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 Himo-
lyse«. Eine »dekompensierte gesteigerte Hdamolyse« besagt,
dass zwischen Abbau und Produktion der Erythrozyten
ein Missverhdltnis eingetreten ist. Der Nachweis einer
verkiirzten Erythrozytenlebensdauer gelingt am besten
mit der Chrommarkierung (°'Cr) der Erythrozyten, wo-
bei gleichzeitig der bevorzugte Hamolyseort (z. B. Milz)
ermittelt werden kann.

Bei einer gesteigerten Hédmolyse bietet das Kno-
chenmark - vorausgesetzt, dass dessen Funktion un-
gestort ist — eine Hyperplasie der Erythropoese mit
Vorherrschen der reifen kernhaltigen Vorstufen (Norm-
oblasten). Gewohnlich sind in den erythropoetischen
Vorstufen wesentliche qualitative Stérungen nicht vor-
handen. Bei langandauernder Hdamolyse kann es aber
vorwiegend infolge eines Folsduremangels (Nachweis
durch verminderten Folsduregehalt im Serum) zu me-
galoblastischen Veridnderungen kommen (»Verbrauch-
sperniziosa«). Die Granulozytopoese ist qualitativ und
quantitativ meist nicht verandert. Haufiger dagegen
finden sich in den Makrophagen phagozytierte Ery-
throzyten (Erythrophagozytose) und Eisenablagerungen
(B Abb.1.4). Im peripheren Blut lassen sich je nach
Ausmaf$ der Hdmolyse und des Regenerationsvermo-
gens des Knochenmarks eine erhohte Retikulozyten-
zahi (meist mehrere Hundert %o), basophil punktierte
Erythrozyten, gelegentlich Normoblasten (8 Abb.1.5a)
(besonders bei akuten Hamolysen) und eine Leukozy-
tose nachweisen. Diesen unspezifischen Veranderungen
stehen solche gegeniiber, die bei besonderen Formen
(korpuskuldre hamolytische Aniamien) als pathogno-
monisch angesehen werden [Kugelzellen (8 Abb.1.5b),
Elliptozyten (8 Abb.1.5c), Sichelzellen (8 Abb.1.5d.e)].
Dartiber hinaus finden sich besonders bei einer Reihe
enzymopenischer HA Heinz-Innenkorper (8 Abb. 1.5d),
bei toxischen HA Methdmoglobin.

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

Aufgrund ihres Verlaufes lassen sich 2 Formen unter-
scheiden: die akut auftretende (akute hamolytische Krise)
und die chronisch verlaufende Hamolyse. Letztere wird
ofters durch zwischenzeitlich auftretende akute Schiibe
erheblich verschlechtert.

Die absolute Vermehrung der Erythropoese im Ver-
lauf regenerativer hamolytischer Andmien kommt in den
@ Abb. 1.5¢f deutlich zum Ausdruck.

Die hiufigste korpuskuldre HA ist in Mitteleuropa
die Kugelzellenanidmie (Mikrosphdrozytose), die durch die
typische Form der roten Blutkorperchen (8 Abb.1.10),
leicht erkennbar ist (8 Abb. 1.5b).

Das Blutbild der Thalassimie ist durch hypochro-
me Erythrozyten, Anisozytose, Poikilozytose, Schisto-
zyten und besonders durch Targetzellen charakterisiert
(B Abb. 1.5g). Das bei der Thalassaemia major stark ver-
mehrte HbF kann auch firberisch dargestellt werden
(B Abb. 1.5h). Bei Thalassimien findet man im Knochen-
mark zwischen der gesteigerten Erythropoese Eisen spei-
chernde Makrophagen, vereinzelt auch Pseudo-Gaucher-
Zellen (B Abb.1.6ab). Reife Erythroblasten sind z. T.
granuldr periodic-acid-Schiff-(PAS-)positiv, auch ein Teil
der Makrophagen hat eine leuchtend rote PAS-Reaktion
(8 Abb. 1.6¢ links und rechts).

Sichelzellen lassen sich am besten im Nativpripa-
rat unter O,-Abschluss (B Abb. 1.6d,e) nachweisen. Auch
CO-Hémoglobin ist farberisch darstellbar.

Eine Gruppe von toxisch bedingten HA ist durch Ery-
throzyten charakterisiert, die nach Spezialfirbung tief-
blaue, oft exzentrisch gelegene kugelige Gebilde aufwei-
sen, die erstmals von Heinz beschrieben wurden. Diese
Innenkorper farben sich mit Vitalfarbstoffen an (Nilblau-
sulfat, Brillantkresylblau, @ Abb. 1.5d). Sie kommen fast
ausschliellich in reifen Erythrozyten vor, wihrend sie in
Normoblasten und Retikulozyten kaum gefunden wer-
den. Die Innenkoérper entstehen durch eine oxidative De-
naturierung des Hamoglobins. Besonders haufig ist die
Bildung von Innenkorpern 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.

Dariiber hinaus findet man Heinz-K6rper unabhangig
von einem bestimmten Erythrozytenstoffwechseldefekt
nach Vergiftungen z. B. mit Phenolen, Anilin, Phenazetin,
Azulfidinen u.v.a. Die Innenkérperbildung wird auch
hier wahrscheinlich dosisabhéngig durch Blockierung
verschiedener intraerythrozytarer Enzyme ausgeldst.

In sehr seltenen Fillen kommen Heinz-Innenkdrper
bei angeborenen HA nach Splenektomie vor (hereditire
Heinz-Korper-Anédmie). Da bei dieser Krankheit instabi-
les Himoglobin nachgewiesen wurde, das eine pathologi-
sche Warmestabilitat besitzt, hat man die Krankheit den
Hédmoglobinopathien zugerechnet.
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Die wichtigste Form der serogenen HA durch Isoanti-
korper ist die fetale Erythroblastose infolge Rhesus-(Rh-)
Inkompatibilitit zwischen Mutter und Fetus. Im kindli-
chen Blutbild wird meist eine grofie Zahl von Erythro-
blasten gefunden, die wahrscheinlich aus extramedulld-
ren Blutbildungsherden stammen, die beim Kind noch
recht ausgedehnt sein konnen. Das vorliegende Blutbild
zeigt eine Reihe von Normoblasten (8 Abb. 1.6f).

Bei der autoimmunhdmolytischen Andmie (durch
Wirme- und Kalteautoantikorper, bithermische Antikor-
per) sind Erythrozyten speichernde Makrophagen (Eryth-
rophagozytose) besonders héufig. Bei der Kélteagglutinin-
krankheit sieht man die Agglutination der Erythrozyten
auf dem kalten Objekttriger (8 Abb. 1.6i, links), wihrend
sie auf angewdrmtem Objekttriger verhindert werden
kann (8 Abb. 1.6i, rechts).

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

Bei mechanisch bedingten hdmolytischen Andmi-
en findet man charakteristische Erythrozytenfragmen-
te (Fragmentozyten, Schizozyten), bei starker Hdmolyse
auch Erythroblasten (8 Abb. 1.6.9).

SchlieSlich soll auf die bei Supravitalfirbung nach-
weisbaren H-Ketten (f-Ketten-Tetramere) hingewiesen
werden, bei deren Vorhandensein man dicht punktierte
Erythrozyten sieht (8 Abb. 1.6h, Mitte).

Hémolytische Andmien 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 (8 Abb. 1.7).

O Abb. 1.4 Makrophage mit Kernen, Erythrozyten und
Thrombozyten im Zytoplasma.
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B Abb. 1.5a-h Hamolytische Andmien

a Blutausstrich bei autoimmunhamolytischer Anamie (AIHA)
mit 3 Normoblasten und polychromatischen Erythrozyten
(Retikulozyten)

b Blutausstrich bei Kugelzellenandmie mit kleinen, runden,
dicht mit Himoglobin gefillten Erythrozyten (Mikrospha-
rozyten). Sie sind charakteristisch, aber nicht spezifisch, da
sie auch bei immunohdmolytischen Andmien vorkommen
kénnen

c Elliptozyten, die in schmal elliptischer Form — wie hier -
spezifisch fur die hereditare Elliptozytose sind

d Heinz-Innenkorper nach Nilblausulfatfarbung. Sie kommen
v. a. bei enzymopenischen Andmien oder bei instabilen Ha-
moglobinen vor
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B Abb. 1.5e-h

e Stark gesteigerte, vorwiegend normoblastische Erythro-
poese bei hdmolytischer Andmie

f Vorherrschend reife, morphologisch unauffallige Erythro-
blasten bei hdmolytischer Andmie

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

L] } h HbF-Nachweis im peripheren Blut. HbF-haltige Erythro-
- zyten sind rot gefarbt
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B Abb. 1.6a-i Hémolytische Andmien u.a. bei Himoglobin-
anomalien

a Knochenmarkausstrich bei p-Thalassémie. Zwischen der
gesteigerten Erythropoese liegen hamosiderinhaltige Mak-
rophagen

b Speicherzelle im Knochenmark bei 3-Thalassamie

c Links: 2 Normoblasten im Knochenmark mit granularer
PAS-Reaktion bei Thalassdamie. Rechts: 1 Makrophage mit
leuchtend rot gefarbtem Material und dazwischen goldgelb
erscheinendem Hamosiderin. PAS-Reaktion

d Sichelzellen im peripheren Blut bei Sichelzellenandmie
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B Abb. 1.6i Kélteagglutininkrankheit, peripheres Blut.
Links: Ausstrich auf kalten, rechts: auf warmen Objekttragern

B Abb. 1.7a,b Bei Malaria (hier Malaria tropica) mit starkem
Parasitenbefall kommt es durch Zerstérung der Erythrozyten
- abhéngig von der Menge der befallenen Erythrozyten - zu
einer hamolytischen Andmie
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korpuskulare HA

Gesteigerte Himolyse

Serogene HA

Toxische HA

—

Verschiedenartige HA

B Abb. 1.8 Einteilung der hdmolytischen Andmien (HA)

Elliptozyten-Anamien

Kugelzellen-Anamien jNichtsphéirozytéire HA
En;ynjopenische Favismus und andere
namien

Enzymopenische HA

Paroxysmale nachtliche
Hamoglobinurie (PNH,
Marchiava-Anamien)

Thalassémien
Sichelzellen-Andamien
Hamoglobinopathien HbC-Krankheit
HbE-Krankheit
Hb-Zurich-Krankheit

u.a.

Warmeautoagglutinine
Kalteagglutinine
Bithermische Antikorper v. Donath-Landsteiner-Typ

Isoantikorper

Exogene Blutgifte

Endogene Substanzen

Mechanisch bedingte HA
Verbrennungen

Leber- und Nierenerkrankungen
Roéntgenstrahlen

u.a.
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1.1.3 Megaloblastische Andmien

Unter dieser Bezeichnung wird eine Gruppe von Anami-
en zusammengefasst, deren Hauptvertreterin in Europa
die kryptogenetische pernizidse Andmie ist. Morpholo-
gisch ist fiir sie das Auftreten von Megaloblasten im Kno-
chenmark kennzeichnend, also von erythropoetischen
Zellen, die sich beztiglich ihrer Gréfle 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

13

Im Blutbild duflern sich diese verschiedenen Sto-
rungen der Hédmatopoese in der meist hyperchromen
Anédmie sowie der Leuko- und Thrombozytopenie. Im
Blutausstrich sieht man eine ausgepragte Aniso- und
Poikilozytose sowie grofle, meist ovale, hamoglobinrei-
che Erythrozyten, die als Megalozyten bezeichnet wer-
den (B Abb.1.11, 1.12) und die in der Price-Jones-Kurve
(B 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

zeigen typische Verdnderungen.

Vitamin-B,,-Mangel durch

bedingt. Diese sind z. T. iibersegmentiert.

Resorptionsstorungen
Umbaugastritis
(Intrinsic-Factor-Mangel,
echte perniziése Anamie);
Magenresektion;
Destruktion der
Magenschleimhaut;
Anti-IF-Antikorper

im Magensaft;

Selektive Malabsorption;
lleitis; leumresektion;
Sprue bei bestimmten
Zoliakie } Formen
Magenkarzinom
u.-adenom;
Paraaminosalizylsaure
Therapie

Komplexe und pathogenetisch
vielschichtige Stérungen
Ziegenmilchandmie;
Wills-Andmie »macrocytic
nutrional anemiag,
Achrestische Anamie;

Toxische Einwirkungen;
Angeborene Stoffwechsel-
storungen: Orotazidurie,
Formiminotransferasemangel;
Inhibitoren der Purin-,
Pyramidin-, Thymidylat- und
desoxyribonukleotitdsynthese;
Leberkrankheiten;

Endokrine Stérungen

Folsaure-Mangel durch

Resorptions- und
Bildungsstérungen
Sprue und Zoliakie;
Steatorrho;
Darmanastomosen;
Antikonvulsiva und
orale Kontrazeptiva

Vermehrter Verbrauch

oder gestorte Utilisation

Durch Darmparasiten:
Bothriocephalus latus;

Durch pathologische Darmflora;
bei Darmanastomosen und
Dinndarmstrikturen;

Bei Schwangerschaft;

Bei schweren Lebererkrankungen
(sehr selten);
Hyperthyreoidismus

Verminderte Zufuhr
Mangelerndhrung

Megaloblastische Andamie
Hyperchrome Anamie

(HbE > 32 pg);

Megalozytose;

Makrozytose;

Haufig Leukozytopenie

mit Rechtsverschiebung

der Granulozyten

(= Ubersegmentierte);
Thrombozytopenie;
Megaloblastisches Knochenmark;
Gesteigerter Erythroblasten- und
Erythrozytenzerfall;

Strohgelbe Hautfarbe;
Vermehrte Farbstoff-
ausscheidung im Stuhl und Harn;
Hyperbilirubindmie

(goldgelbe Serumfarbe)

Vermehrter Verbrauch
oder gestorte Utilisation
Bei Schwangerschaft;
hyperaktive Blutbildung

4_

Verminderte Zufuhr
Mangelernahrung;
Alkoholismus;
Neugeborene;

Bei Dialyse

AN

B Abb. 1.9 Schematische Darstellung der wichtigsten pathogenetischen Faktoren und klinischen Symptome der megaloblastischen Andmien

Bei Behandlung mit
Folsdureantagonisten;
Vitamin-C-Mangel (?)
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Dariiber hinaus sind auch andere Organe von dem
Krankheitsgeschehen erfasst. Am bekanntesten sind Ver-
dnderungen im Bereich des Magen-Darm-Kanals, die
sich an der Zunge als »Hunter-Glossitis« und im Ma-
gen als atrophische Gastritis duflern. Bei einem grofien
Prozentsatz der Kranken ist auch eine Beteiligung des
Zentralnervensystems, meist in Form einer funikuldren
Spinalerkrankung mit ihren verschiedenen Kklinischen
Symptomen, nachweisbar. Ausprigung und Befall einzel-
ner Organe ebenso wie die verschiedenen Blutsymptome
sind von Art, Dauer und dem Grad der verantwortlichen
Avitaminose, aber auch von individuellen, moglicherwei-
se genetischen Faktoren abhéngig.

Die Pathogenese der megaloblastischen Andmien
konnte in den letzten Jahrzehnten weitgehend aufgeklirt
werden. Der iiberwiegenden Mehrzahl aller derartigen
Erkrankungen liegt ein Mangel entweder an Vitamin B,
oder Folsdure zugrunde. Beide Vitamine greifen in den
Nukleinsdurestoffwechsel der Zelle ein, sie ergidnzen sich
gegenseitig, ohne sich ersetzen zu kénnen. Ein Mangel an
einem der beiden genannten Vitamine fithrt, falls auch die
entsprechenden Depots erschopft sind, zu einer Stérung
in der DNS-Synthese und zu einer megaloblastischen
Animie, wobei eine Erkrankung anderer Organe der
Animie sogar vorausgehen kann. Die Feststellung einer

B Abb. 1.10 Price-Jones-Kurven eines hdmolytischen 30
Ikterus (mikrospharozytare Andamie), eines Gesunden und
einer pernizidsen Andmie (megalozytdre Andmie) 25

megaloblastischen Andmie verlangt eine genaue Klarung
ihrer Ursache. Innerhalb dieser Andmien kénnen demge-
maf 2 grofle Gruppen unterschieden werden: diejenigen,
die durch einen Mangel an Vitamin B,,, und diejenigen,
die durch ein Folsduredefizit entstehen (8 Abb. 1.9, mod.
nach Begemann 1982). Meist gelingt es auch, die Ursache
des auslosenden Vitaminmangels aufzudecken. Bei der
in Europa hdufigsten megaloblastischen Andmie fehlt
im Magensaft ein Wirkstoff (Intrinsic Factor), dessen
Vorhandensein erst die Resorption von dem mit der
Nahrung aufgenommenen Vitamin B,, (Extrinsic Fac-
tor) im Diinndarm ermdglicht. Die Funktionsschwiche
des Magens, die sich in einem Sistieren der Bildung des
Intrinsic Factors duflert, zeigt sich daneben auch in einer
»histaminrefraktiren« Anaziditit, die ein typisches Sym-
ptom der Erkrankung ist. Exakter kann die fehlende oder
mangelhafte Resorption von oral zugefithrtem Vitamin
B,, mithilfe des Schilling-Tests nachgewiesen werden.
Routinemiflig wird heute der Serumvitamin-B,,-Spie-
gel oder der Folsduregehalt der Erythrozyten bestimmt.
Zur sicheren Abklarung wird heute die Bestimmung von
Holotranscobalamin (Holo-TC) und Methylmalonséure
(MMA) empfohlen, die - verglichen mit der Vitamin-
B,,-Bestimmung - eine hohere Sensitivitit und Spezifitat
besitzen.

A -———héamol. lkterus
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B Abb. 1.11a-h Megaloblastische Andmien

a Blutausstriche bei Perniziosa. Links: hochgradige

Anisozytose, Poikilozytose, 1 sehr groBer Megalozyt und .
1 Normoblast mit einem zusatzlichen Jolly-Korperchen.

Rechts: 3 Megalozyten mit Jolly-Kérperchen

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

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

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

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

f Schwerste Kernveranderungen der Megaloblasten

g Megaloblasten mit beginnender Apoptose, rechts unten 1
Riesenmetamyelozyt

h Sehr groBer Megaloblast mit ungewdhnlich breitem, schon
partiell hdmoglobinisiertem Zytoplasma. Darunter und rechts
Riesenformen der ausreifenden Granulozytopoese
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B Abb. 1.12a-h Megaloblastische Andmien

a 2 Riesenmetamyelozyten bei Perniziosa

b Ubersegmentierter Neutrophiler im Blutausstrich bei
Perniziosa

c Eisenfarbung. 2 Sideromegaloblasten und ein Sidero-
megalozyt mit grobem Eisenkérnchen

d Ubersegmentierter Megakaryozyt bei megaloblastérer
Andmie

17
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B Abb. 1.12e-h Megaloblastische Andmien

e Ubersegmentierter Megakaryozyt mit bizarrer Kernform
bei megaloblastdrer Anamie

f, g Unspezifische Esterase (a-Naphthylacetat, pH 7,2). Starke
Esteraseaktivitdt in Megaloblasten, die besonders perinukledr
ausgepragt ist

h Diskrete megaloblastire Veranderung (Ubergangsform),
wie man sie bei gering ausgepréagter megaloblastarer An-
amie oder kurz nach Beginn der Vitamin-B,,-Behandlung
sehen kann
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1.1.4 Toxische Schadigungen

Unter langandauerndem Alkoholabusus kann man im
Knochenmark eine Vakuolisierung der roten, aber auch
der weifSen Vorstufen finden (8 Abb. 1.13¢,d).

Als Beispiel fiir eine medikamentdse Schiadigung der
Erythropoese ist auf das frither weitverbreitete Antibio-
tikum Chloramphenicol hinzuweisen, das zu einer ver-
mehrten Bildung von pathologischen Sideroblasten sowie
zur Vakuolisierung im Zytoplasma von Erythroblasten
fihrt (B Abb.1.13a,b). Als fatale Nebenwirkung kam es
(selten) zu einer irreversiblen aplastischen Anamie (Pan-
myelophthise).

Als toxische Schadigung kann man auch die Andmie
bei Bleivergiftung einstufen, die frither héufiger nach
dem Einatmen bleihaltiger Stdube oder von Dampfen
stark bleihaltigen Benzins, iiber das Wasser aus Blei-
rohren oder bleihaltige Glasuren von Keramikgefiflen
auftrat, neuerdings auch durch die Beimischung von
Bleisalzen zu Cannabismischungen. Es entsteht eine hy-
pochrom-mikrozytire Anémie, im Blutausstrich findet
man einzelne basophil getiipfelte Erythrozyten mit gro-
ben graublauen Einschliissen und im Knochenmark dy-
serythropoetische Veranderungen mit Ringsideroblasten
(B Abb. 1.14). Ursichlich liegt eine Himsynthesestorung
vor. Die Diagnose wird gesichert durch die Anamnese
mit charakteristischen Symptomen (Obstipation, Darm-
koliken, neurologische Symptome, Bleisaum an der Gin-
giva), den erhohten Bleispiegel im Blut und die erhohte
Delta- Aminolédvulinsdureausscheidung im Urin.
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B Abb. 1.12a-d Toxische Schadigungen

a, b Sehr ausgeprégte Vakuolisierung im Zytoplasma von
friihen Proerythroblasten nach Chloramphenicolbehandlung

¢ Vakuolisierung im Zytoplasma von Proerythroblasten nach
Alkoholabusus

d Eisenfarbung. Positiver Eisennachweis im Zytoplasma
einer Plasmazelle, links oben vakuolisierter Proerythroblast
bei Alkoholabusus
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B Abb. 1.14 Toxische Schadigung durch Bleivergiftung

a Sehr kréftige basophile Tupfelung in 2 Erythrozyten bei
Bleivergiftung

b Knochenmarkausstrich bei Bleivergiftung mit deutlichen
dyserythropoetischen Verdnderungen und basophiler Tupfe-
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 himo-
lytischer Andmien (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
GrofSe von Megakaryozyten erreichen (8 Abb. 1.15, 1.16).
In der Regel erfolgt eine kurzfristige spontane Riickbil-
dung innerhalb von 1 bis 2 Wochen.

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

B 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
groBen Nucleoli. Diese Zelle ist mehrfach groBer als ein nor-
maler Erythroblast und erreicht Megakaryozytengrof3e

b Anderer Riesenproerythroblast
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O Abb. 1.15¢-f

c Riesenproerythroblast neben 1 reifen Megakaryozyten

d Ubersicht 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 groBem Nucleolus. Himatoxylin-Eosin-(HE)Farbung

f Knochenmarkschnittpraparat. Im Ausschnitt sieht man links
von der Mitte 1 und rechts von der Mitte 2 Riesenproery-
throblasten mit groBen Nucleoli und sehr hellem Chromatin.
Darunter 2 reife Megakaryozyten sowie Zellen der Granulozy-
topoese. HE-Farbung
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O Abb. 1.15g-h

g Knochenmarkschnittpraparat. In der Mitte links 1 Riesen-
proerythroblast mit riesigem Nucleolus und hellem Kern,
rechts daneben 1 rundkerniger Megakaryozyt, dartiber

1 reifer segmentkerniger Megakaryozyt. Chloracetatesterase-
(CE-)Férbung

h Knochenmarkschnittpréparat. Oberhalb und unterhalb
der Mitte je 1 Riesenproerythroblast. Granulozytopoese mit
roter Zytoplasmafarbung. CE-Farbung

B Abb. 1.16 Riesenproerythroblast mit sehr groBem Nucleo-
lus bei akuter Erythroblastopenie



1.1 - Anamien

1.1.6 Chronische Erythroblastopenie
(»pure red cell anemia)

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

1.1.7 Kongenitale dyserythropoetische
Anamien

Es handelt sich um seltene Krankheitsbilder, deren Cha-
rakteristikum in einer schweren Stérung der Erythropoese
besteht, die ihrerseits zu erheblichen morphologischen
Veranderungen fithrt. Der Typ I zeigt die eigenartig ver-
waschene Kernstruktur und zarte Chromatinbriicken,
welche die Kerne voneinander getrennter Erythroblas-
ten miteinander verbinden (B Abb.1.17a, Feinstruktur
B Abb. 1.17b). Fir den Typ II (B 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
Kernteilungsstorungen (Karyorrhexis). Im Blutausstrich
sieht man eine Aniso- und Poikilozytose, basophil punk-
tierte Erythrozyten und Cabot-Ringe. Es wurden mo-
lekulare Verianderungen 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 (B Abb. 1.17f-h). Es kommen Riesenzellen mit 10
bis 12 Kernen vor.
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B Abb. 1.17a-h Dyserythropoetische Anamie

a Knochenmark Typ 1. Erythroblasten mit eigenartig unscharfer Chromatinstruktur, rechts: Kernbriicken zwischen Erythroblastenkernen; unten
2 Segmentkernige mit positiver PAS-Reaktion

b Normoblast bei dyserythropoetischer Anédmie Typ I. Die fiir diese seltene Erkrankung typischen morphologischen Befunde werden demons-
triert; strangférmige Verdichtungen des Chromatins mit zahlreichen kleinen rundlichen Aufhellungen; Einstiilpungen von Zytoplasma in den
Kern hinein (X) und Unterbrechungen der Kernmembran; diskrete Eiseneinlagerungen in den Mitochondrien; Zytoplasmaeinschlisse (E), bei
denen es sich wahrscheinlich um Phagolysosomen handelt



