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Differentialdiagnose hamolytischer Anamien |
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(Vorstand Univ.-Prof, Dr. K. Wagner)

Zusammenfassung:

Die Differentialdiagnose hamolytischer Anémien wird in einem 3stufigen Untersuchu -
stellt. Auf Ebene der 1. Stufe erfolgt die Diagnose einer hémolytiscgen Anédmie vor'.}ﬁzggﬁagxangizr
durch den beschleunigten Erythrozytenumsatz erfaBbaren Zeichen. Die 2. Untersuchungsstufe 1aBt unter
Zuhilfenahme von Anamnese, klinischen Befunden und einigen meist einfach durchzufihrenden Laborunter-
sqchunqen eine Unterteilung in eine der Hauptgruppen der himolytischen Andmie zu. Die 3. Stufe macht
eine weitere Abgrenzung durch Spezialuntersuchungen méglich und die Diagnose wird endgliltig gesichert.

Schlisselwérter:

Héamolytische Andmien — Differentialdiagnose

Summary:

The differential diagnosis of haemolytic anaemias is being demonstrated in a three step investigational
program. Firstly the diagnosis of haemolytic anaemia is made by signs of accelerated erythrocyte turnover.
The second step allowes to classify the haemolytic anaemias into one of the main groups by past history,
clinical findings and some easy practicable laboratory tests. On the third step a further differentiation is
possible by special laboratory procedures and final diagnosis is made.

Keywqrds:

Haemolytic anemia — differential diagnosis

Hamolytische Andmien (hA) sind durch eine beschieu-
nigte Destruktion der Erythrozyten, also eine verkiirzte
Erythrozytenlebenszeit definiert, wobei die Kompensa-
tionsfahigkeit des Knochenmarkes, die durch den Reiz der
Anamie gegeben ist, iberschritten wird. Unter maximaler
Stimulation kann das Knochenmark seine Produktions-
rate auf das 6- bis 8fache des normalen steigern und
auf diese Weise Erythrozytenverluste innerhalb gewisser
Grenzen ausgleichen. Man kann deshalb aus rein quanti-
tativer Sicht zwischen ,kompensierten Hamolysen”
einerseits und den bereits , dekompensierten”, d. h.
manifesten hA andererseits unterscheiden.

Verschiedene Gesichtspunkte erlauben eine Unterteilung
der hA: Klinisch werden akute und und chronische hA
unterschieden. Nach dem Ort der Hamolyse lassen sich
intravasculdre von extravasculdren Hamolysen abgren-
zen. Atiologischerseits trennt man hA in solche, die ihre
Ursache in einem corpusculdren Defekt haben (in-
traerythrozytdre hA) und andere, die durch duRere Einwir-
kung auf urspriinglich normale rote Blutkérperchen be-
dingt sind (extraerythrozytdre hA). Mit letzterer Eintei-
lung geht auch weitgehend eine Klassifikation in heredi-
tare (intraerythrozytire) und erworbene (zumeist
extraerythrozytare) hA konform (Tab. 1). HA mit vorwie-
gend intravasculdrer Hamolyse zeigt Tab. 2.

Unter Zugrundelegung der in Tab. 1 gegebenen Klassifi-
kation der hA und mit Hilfe der Anamnese, klinischer
Befunde und diverser Laboruntersuchungen wird in der
weiteren Folge die Differentialdiagnose der hA in einem
3-Stufen-Programm dargestelit.

Die 1. Untersuchungsstufe dient der Abgrenzung und
Sicherung der , Diagnose hA”. Das ist insofern not-
wendig, als auch andere Andmieformen ,hdmolytische
Komponenten” aufweisen kénnen, ohne selbst hA zu sein
z.B. die chronischen Infekt- oder Tumorandmien,
chronische Andmien bei Nierenerkrankungen, megalo-
blastdre Anamien, Eisenmangelanamien, hypoplastische

Tab. 1: Atiologische Klassifikation der himolytischen Andmien

Hereditare HA:

1. Membrandefekte: Hereditire Spharozytose, Elliptozytose,
Acanthozytose, Stomatozytose, Pyropoikilozytose.

2. Enzymdefekte der Glykolyse, des Pentosephosphatshunts,
des Nucleotidmetabolismus.

3. Defekte der Globinsynthese oder Stuktur: Thalassdmiesyn-
drome, Hamoglobinopathien.
Erworbene HA:

1. Immunhamolytische Andmien:
Transfusionshamolysen
Morbus haemolyticus neonatorum
Autoimmunhdmolytische Andmien durch
- Wirmeautoantikorper
~ Kalteagglutinine
— Bithermische Kaéltehdmolysine

. Paroxysmale nichtliche Hamoglobinurie

. Hamolytische Andmien mit Erythrozytenfragmentation

. Infektiés bedingte 2.T. durch Neuraminidase induzierte hA
. Toxisch bedingte hA
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Anamien. Die Diagnose einer hA (Tab. 3) stitzt sich auf
die durch den beschleunigten Erythrozytenabbau
gegebene Zeichen einerseits (Hadmolysezeichen) und die
Erscheinungen, die durch den Reiz der Andmie auf das
Knochenmark hervorgerufen werden (Kompensations-
zeichen). In Abhéngigkeit von der Schwere der hA und
dem Hamolysetyp — intravasculdr oder extravasculdr —
werden oft nur ein Teil dieser in Tab. 3 angefihrten
Diagnosezeichen nachweisbar sein.

Nach Sicherung der Diagnose ,.hA” wird auf Ebene der
2. Untersuchungsstufe durch Anamnese, klinische Be-
funde und orientierende Laboruntersuchungen eine Dif-
ferenzierung zumindestens in eine der Hauptgruppen der
hA moglich.

Die exakt erhobene Anamnese lat nicht nur oft eine
Unterteilung in eine hereditdre und erworbene Form zu,
sondern kann dartiber hinaus noch in manchen typischen
Fallen die Krankheitsursache aufzeigen. Die Fragestellun-
gen bzw. Nachforschungen beziehen die Familie des
Patienten mit ein, erstrecken sich auf Erkrankungsdauer
und Verlauf, Alter bei Erstmanifestation, vorausgegan-
gene Infekte, evtl. gleichzeitig vorhandene Erkrankungen
(z. B. Lymphome, Lupus erythematodes), eingenom-
mene Medikamente, evtl. Kontakt mit chemischen Sub-
stanzen, Erkrankungsexazerbation nach physikalischen
Noxen.

Die klinischen Zeichen bei hA sind abhdngig von der
Erkrankungsdauer, der Schwere der hA und evtl. auch der
zugrundeliegenden Erkrankung. Chronische angeborene
hA zeigen in unterschiedlichem AusmaR Anamie, lkterus,
Splenomegalie, manchmal Cholelithiasis, Exazerbation
im Sinne von hamolytischen, aber auch aplastischen
Krisen, selten Beingeschwiire und bei schweren Fallen
wihrend der Wachstumsperiode Skelettabnormitéten.

Erworbene hA koénnen mit Symptomen wie Fieber,
Ubelkeit, Kopf-, Glieder- und abdominellen Schmerzen
plotzlich auftreten und die Erkrankung bei massivem
Erythrozytenzerfall krisenhaft beginnen. Haufiger setzt
das hamolytische Geschehen aber schleichend, nahezu
unbemerkt ein und es entwickelt sich eine zunehmende
Schwache, -Miidigkeit und Belastungsdyspnoe verbun-
den mit Palpitationen. Anamie, Milztumor und lkterus
sind unterschiedlich ausgepragt. Aplastische Krisen kén-
nen im Krankheitsverlauf vorkommen.

Tab. 3: Stufe I. Diagnose der hamolytischen Andamien

Tab. 2: Hémolytische Andmien mit vorwiegend intravasculirer
Hémolyse

1. Paroxysmale nachtliche Hamoglobinurie

2. immunhamolytische Anamien
a) transfusionsbedingte Hamolysen (anti-A, anti-B)
b) paroxysmale Kéltehdmoglobinurie
c) selten bei anderen aihA

3. Mikroangiopathische hA

4, Medikamentds induzierte hamolytische Krisen bei G-6-PDH-
Mangel

5. Bei Schwarzwasserfieber und Clostridiensepsis

6. Durch tierische Toxine
- Verbrennungen
~ freies Wasser

Die orientierenden Laboruntersuchungen teilen sich auf
Grund des bereits klinisch erhobenen Verdachtes (und der
Wahrscheinlichkeit) in mehrere Hauptgruppen (Tab. 4).
Coombs-Test, Beurteilung der Erythrozytenmorphologie,
Heinzkorpertest und Sucrosehamolysetest gehdren sicher
zu den aufschluBreichsten und haufigst angewandten
Untersuchungen auf dieser Ebene.

Das auf diese Weise durchgezogene Untersuchungspro-
gramm wird bereits in vielen Fallen eine exakte Zuord-
nung der vorliegenden hA innerhalb der atiologischen
Klassifikation zulassen. Dort, wo das noch nicht méglich
ist, besteht aber doch ein Diagnosehinweis, so daR
nunmehr auf der 3. Stufe mit einigen aufwendigeren
Spezialuntersuchungen wie z. B. Enzymaktivitatsbestim-
mungen, Hamoglobinelektrophorese, Antikorperelution
usw. die endglltige Differentialdiagnose erreicht wird.
Der Untersuchungsgang auf der 2. und 3. Ebene des
Stufenprogramms ist in den Tab. 5 und 7 zusammenge-
faRt.

Zu einzelnen Formen der hA seien in der Reihenfolge der
Tab. 1 einige kurze Hinweise angefiihrt:

Die Diagnose der hereditdren Spharozytose wird durch
die typische Familienanamnese, das Vorhandensein einer
uniformen Mikrosphdrozytose im Blutausstrich, die
verminderte osmotische Resistenz und den Autohédmo-
lysetest vom Typ | gesichert. Anzumerken ist aber, da im
Rahmen der bei zahireichen angeborenen und erworbe-
nen hA vorhandenen Poikilozytose ebenfalls, jedoch in
geringerem AusmaR, Spharozyten vorkommen koénnen.

Tab. 4: Orientierende Laboruntersuchungen bei Verdacht auf
hémolytische Andmie

Allgem. Hamolysezeichen
Verkiirzte Erythrozytenlebenszeit
Erhohtes indirektes Serum-Bilirubin
Vermehrte Urobilinogenausscheidung
Erhohte Serum-LDH-Aktivitat
Erhohter Serum-Eisenspiegel

Zeichen intravascularer Himolyse
Hamoglobindmie
Haptoglobinverminderung
Héamoglobinurie

Hamosiderinurie

Methamalbuminamie
Hémopexinverminderung

Kompensationszeichen

Retikulozytose

Blutbildverdnderungen: Polychromasie, Anisozytose, Poikilo-
zytose, Makrozytose, ev. Normoblasten, Leukozytose, Throm-
bozytose.

Knochenmarkverdnderungen: Gesteigerte Erythropoese.

Autoimmunhéamolytische Andmie

- Direkter und indirekter Coombs-Test

Kalteagglutinintiter
DL-AK-Nachweis

Hereditdre hA
Erythrozytenmorphologie
Osmot. Resistenz
Autohamolysetest
Heinzkorpertest

Paroxysmale nichtliche Himoglobinurie
Sucrosehamolyse
Ham—Testl

Medikamentos induzierte hA
Heinzkorpertest

Nachweis eines instabilen Hdmoglobins
Direkter Coombs-Test

Mikroangiopathisch bedingte hA
Erythrozytenmorphologie
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Andere Membrandefekte wie die hereditére Elliptozytose,
Acanthozytose, Stomatozytose und Pyropoikilozytose
werden vorwiegend aus dem Blutausstrich erkannt.

Die intraerythrozytdren Enzymdefekte, die Anlall von hA
sind, liegen entweder im Bereich der anaeroben
Glykolyse, des Pentosemonophosphatshunts und selten
betreffen sie auch den Nucleotidmetabolismus. Die
enzymopenischen hA werden unter dem Begriff der
kongenitalen nicht sphérozytiren hA zusammengefaft.
Sie zeichnen sich durch eine kaum verminderte osmoti-
sche Resistenz und im peripheren Ausstrich hdufig durch
das Vorliegen einer leichtgradigen Makrozytose aus.

Stérungen im Pentosemonophosphatshunt bzw. der
Glutathionreduktion werden in der Regel durch die
gesteigerte Innenkorperbildung im Heinzkorpertest erfaft,
da nur geniigend hohe Spiegel an reduziertem Glutathion
einen Schutz gegeniliber oxydierenden Substanzen bil-
den. Der héaufigste Enzymdefekt ist der G-6-PDH-
Mangel, Defekte der Glutathionreduktase, der 6-Phos-

Tab. 5: Untersuchungsprogramm fir hereditare hA (intraerythro-
zytar-bedingte hA)

phoglukonatdehydrogenase und der Glutathionsynthe-
tase sind viel seltener. Klinisch 148t der G-6-PDH- Mangel
chronische Formen sowie episodische unterscheiden, bei
denen es aus weitgehender Gesundheit heraus unter
chemischen oder infektiosen StreRbedingungen zu
schweren Krisen kommt.

Die hereditaren nicht spharozytéren hA ohne gesteigerte
Innenkdrperbildung weisen auf einen Enzymdefekt in der
anaeroben Glykolyse hin. Der hdufigste Defekt aus dieser
Reihe ist der Pyruvatkinasedefekt. Blut fiir die Unter-
suchungen an Erythrozytenfermenten wird mit Heparin,
EDTA oder ACD-L6sung antikoaguliert und kann bei 4°C
einige Tage ohne Aktivitatsverlust aufbewart werden. Fir
den Pyruvatkinasemangel, G-6-PDH-Mangel und Glu-
tathionreduktasemangel steht ein Spot-Test im UV-Licht
als Suchtest zur Verfligung. Die meisten quantitativen
Enzymaktivitdtsbestimmungen im Hamolysat sind auf-
wendig und Speziallaboratorien vorbehalten. Mit Aus-
nahme des G-6-PDH-Mangels sind potentiell sympto-

Tab. 6: Hamolytische Andmien mit pos. Heinzkérpertest

Enzymopenische HA mit verminderter Bildungsfahigkeit von re-

Stufe ll Diagnose- Stufe lll duz. Glutathion.
Leituntersuchung  hinweis Diagnose- HA durch instabile Himoglobuline
: sicherung Idiopathische Heinzkdrper pos. hA
Toxische hA durch oxydierende Substanzen
Erythrozytenmorphologie
Mikrosphéarozytose hereditare osmot. Res.
Spharozytose vermindert . Tab. 7: Untersuchungsprogramm fir erworbene hdmolytische
Elliptozytose h. Elliptozytose  osmot. Res. norm. Anémien (lberwiegend extraerythrozytér-bedingte hA)
bis verm.
n Stufe ll Diagnose- Stufe Iii
leichtgr. osmot. Res. normal Leituntersuchung hinweis Diagnose-
Makrozytose sicherung
Anisopoikilozytose”  kongenitale Heinzkdrpertest: K-
nicht Bildung Coombs-Test aihA durch Kalteagglutinintiter
spharozytére gesteigert: Defekt im direkt pos. Warmeauto- neg. Ausschiuf von
HA Pentosephosphatshunt.  indirekt meist pos. antikorper Allo-AK, ev. AK-Elu-
|K-Bildung nicht tion, meist IgG
-gest.: Defekt in der
Glykolyse * Coombs-Test dir. Kalte- Kalteagglutinintiter
haufig C3 pos. agglutinin- pos. Anti-lgG-
Hypochromie, Thalassdmie- Klinik Agglutinations- krankheit Coombs-Test neg.
Targetzellen, syndrome fetales Hdmoglobin neigung der Ery. IgM
basophile HbH in der Kélte
Tupfelung, Hamoglobinelektro- Akrocyanose
i ikilozytose, - horese
Qg;:ggggasiz,t P Coombs-Test dir. Paroxysmale Dopath-Land-
Normoblasten, gelegentlich Kaite-Hamo- stelner-Vets"uch
Jolly-K., C3 pos. globinurie In}ravasculare
Erythrozytenfragm. Klinik :-lzémolyse
g
Sichelzellen, Sichelzell- Sichelzellteste —
Polychromasie, erkrankung Hb-Elektrophorese Klinik ) Pgroxysr_qple Ham-Test )
basophile . : Sucrose-Hémolyse néchtl. Hamo- Intravasculdre
Tapfelung, ' globinurie Hamolyse
Normobl., Jolly- ALP-Index und
Korperchen ACHE vermindert
Targetzellen, HbC- Hb-Elektrophorese Fragmentierte Mikroangio- Thrombozytopenie
i a rkrankun Erythrozyten im pathische ln}ravasale
x::{:lsl? harozyten. Erkra o Ausstrich xﬁrpol_ytische Hf:m:?tl:?gerte intra
i namie o -
einlagerungen vasgle Gerinnung
i rkrankungen Isopropanol- - -
2::’:%%&. gurch ¢ pr'a"z)ipigationstest Im Anschiuf an In- Neuramimdase Anti-T-Test
Hypochromie instabile Hitzestabilitatstest fektq vorwiegend induz. hA
Hamoglobine Heinzkorpertest im Kindesalter
Hb-Elektrophorese - -
Anamnese: »tox|§ch A lgesten'ggne bildung
Methémo- Toxisch Vergiftungen, bedingte h. nnenkdrperbildu
Zyanose globinamie Diaphorasemangel Medikamente Met-Hb-Bildung
Hamoglobin-M Bleivergiftung
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matische Enzymopathien selten. Vor dem Versuch des
enzymatischen Nachweises eines Enzymdefektes sollten
andere hA immer ausgeschlossen werden.

Bei den Defekten der Globinsynthese und -struktur sind
das periphere Blutbild und die Klinik oft richtungswei-
send. Eine endgliltige Diagnose wird haufig aber erst
mittels Hamoglobinelektrophorese mdglich sein. Aller-
dings lassen sich einige abnorme Hamoglobine auf Grund
ihrer veranderten chemischen oder physikalischen Eigen-
schaften in speziellen Testen nachweisen:

Fiir die klinisch relevanten Beta-Thalassdmien hat der
Nachweis fetalen Hdmoglobins Bedeutung, fir manche
Alpha-Thalassamien die HbH-Prézipitation in Form von
EinschluBkorpern.

Zum Nachweis der Sichelzellerkrankung kommt Sichel-
zelltesten, vor allem Reduktionstesten eine besondere
Bedeutung zu, da unter Sauerstoffabschluf intrazellular
eine langsgerichtete Aggregation der Hamoglobinmole-
kiile auftritt, welche zur Sichelzellbildung fihrt.

Instabile Hamoglobine sind Hamoglobinvarianten mit
verminderter Strukturstabilitdt. Sie neigen zu intraery-
throzytarer Denaturierung bzw. Prézipitation. Zur Erken-
nung dieser Hamoglobinvarianten eignet sich die lso-
propanolprazipitation, der Nachweis der Thermolabilitat
und eine gesteigerte Heinzkérperbildung. HA mit positi-
vem Heinzkorpertest sind in Tab. 6 aufgezahlt.

Die autoimmunhamolytischen Anamien (aihA) stellen die
haufigste Untergruppe innerhalb der hA dar. Sie sind
durch das Auftreten von Antikérpern gekennzeichnet, die
gegen patienteneigene Erythrozyten gerichtet sind. Auf
Grund der physikalischen und chemischen Eigenschaften
dieser Antikorper lassen sich 3 Formen von aihA unter-
scheiden:

a) Die hdufigste Form ist die durch Warmeautoantikdrper
bedingte aihA. Diese Antikérper gehoren in der Regel
der IgG-Klasse an (gelegentlich ist auch nur C, an den
Erythrozyten nachweisbar), es sind inkomplette
Antikorper, ihr temperaturabhidngiges Wirkungsoptimum
liegt bei 37°C; die Antikorper zeigen Rh-Spezifitat.
Typisch ist ein hochtitriger direkter und ein weniger
hochtitriger indirekter Coombs-Test, der dann frei
zirkulierende Antikorper aufzeigt. Der Nachweis eines
irregularen, d.h. gegen patienteneigene Erythrozyten
gerichteten Warmeautoantikérpers muR ferner durch
AusschluR von Kalteagglutininen und Alloantikérpern
gesichert werden. In seltenen Fillen von Coombs-Test-
negativer aihA gelingt der Antikérpernachweis oft mit
e;\zymbehandelten Erythrozyten oder nach Antikérper-
elution.

Die warmeautoantikérperbedingten aihA kénnen idio-
pathisch auftreten, haufiger aber im Zusammenhang mit
vorwiegend lymphatischen Systemerkrankungen, nach
Virusinfekten oder im Rahmen von Kollagenosen. Des-
halb sollte auch immer nach dem Vorhandensein von anti-
nuklearen Antikorpern gefahndet werden.

Die Kélteautoantikorper treten in 2 Formen auf:

b) Kalteagglutinine rufen als komplette Antikorper der
IgM-Klasse bei hoheren Titern die Kalteagglutininerkran-
kung hervor. Diese Antikdrper zeigen meistens eine |-
Spezifitét; sie wirken in einem Temperaturbereich von
etwa 0°-4° maximal, sind im direkten Coombs-Test mit
anti-lgG immer negativ, jedoch mit einem anti-C,b-
Serum héufig positiv. Der diagnostische Test ist hier die
Kélteagglutinintiterbestimmung (normal bis etwa 1 :32).
Infolge der Neigung Komplementkomponenten zu bin-

146 Lab.med. 9: 146 (1985)

den, konnen die Kélteagglutinine auch gelegentlich bei
héheren Temperaturen als Kaltehdmolysine fungieren.
Die verstérkte Agglutinationsneigung der Erythrozyten in
der Kélte 138t sich bei der Kalteagglutininerkrankung auch
am Blutausstrich und an der Blutsenkungsgeschwindig-
keit demonstrieren, aulerdem in vivo in Form des
Eiswiirfeltestes, der eine umschriebene Zyanose hervor-
ruft oder des Ehrlich’'schen Fingerversuches, der die in-
travasale Hamolyse demonstriert.

c) Die seltenste Gruppe der aihA wird durch biphasische
bzw. bithermische Kaltehamolysine (Donath-Land-
steiner-Antik6rper) hervorgerufen. Dabei handelt es sich
um komplette Antikorper der 1gG-Klasse mit bithermi-
scher Wirkung. Bei einem Temperaturoptimum von etwa
0°C erfolgt die Antikorperbindung an die Erythrozyten
unter Einschlu® von Komplement, der Antikorpertiter ist
niedrig und Uberschreitet selten 1:64; in der Wirme
kommt es dann zur komplementvermittelten Hamolyse.
Diese Antikorper zeigen eine Spezifitit innerhalb des
P-Blutgruppensystems. Der Nachweis erfolgt mittels des
Donath-Landsteiner-Versuches. Der direkte Coombs-
Test kann C3-bedingt positiv ausfallen. Die extra-
vasculdre Hamolyse ist hier deutlicher ausgepragt als bei
der Kalteagglutininkrankheit und fiihrt zur H&mo-
globinurie (paroxysmale Kéltehdmoglobinurie).

Bei der paroxysmalen nachtlichen Hamoglobinurie
(PNH) ist die Hdmolyse teils extra-, teils intraerythrozytar
bedingt. Als Grundlage der Erkrankung wird ein
struktureller Defekt der Zellmembran bei einem Teil der
Erythrozyten angenommen. Diese strukturelle Anomalie
macht die Zellen besonders empfindlich gegeniber
Komplement. Unter der Einwirkung von Komplement
kommt es dann beglinstigt durch ein saureres Milieu
wahrend der Nachtstunden zu verstarkter Himolyse mit
Ausscheidung von Hamoglobin im Morgenharn. Die Dia-
gnose der PNH stiitzt sich auf die Zeichen einer in-
travascularen Hamolyse und einen positiven Ham-Test.
Der Sucrose-Hamolyse-Test eignet sich als Suchtest, des
weiteren findet sich eine Verminderung des ALP-Index,
gelegentlich Zeichen einer Knochenmarkshypoplasie mit
peripherer Leuko- und Thrombopenie. Die auffalligste
biochemische Abnormitat stellt die verminderte Acetyl-
cholinesteraseaktivitat in den Erythrozyten dar.

Tab. 8: Medikamentds-induzierte hdmolytische Anamien

1. Auf immunologischer Basis
a) Immunkomplex- oder Stibophen-Typ
Oft foudroyante intravaskuldare Hamolyse
AK vom IgG- oder IgM-Typ aktiviert C3
Meist schwach pos. direkter Coombs-Test
Medikamentenabsorptions- oder Penicillintyp
Hochtitrige IgG-AK gegen Penicillin
(reagieren nur mit penicillin-beladenen Ery.)
c) Methyldopatyp .
HA entwickelt sich meist langsam
AK-Verhalten entspricht idiopathischen Warmeauto-AK
Hochpositiver dir. Coombs-Test (meist IgG)

b

~

2. Auf enzymopenischer Basis
G-6-PDH, GR-Mangel
Heinzkdrpertest, Enzymaktivitdtsbestimmung

3. Auf hamoglobinopathischer Basis
Instabile Hdmoglobine
Nachweis der Hitzelabilitat
Heinzkdrpertest

4. Durch direkt toxische Wirkung (Oxydantien)
Heinzkdrpertest
Methamoglobinnachweis




HA mit fragmentierten Erythrozyten im Blutausstrich
kénnen einerseits bei mechanischen Verinderungen am
Herz und den groRen GefaRen, wie z. B. Klappenersatz
und Prothesen auftreten, andererseits auf eine mikro-
angiopathisch-hamolytische Andmie hinweisen (hdmo-

lytisch-uramisches Syndrom,
zytopenische Purpura).

thrombotisch-thrombo-

Im Anschluf® an Infekte vorwiegend im Kleinkindesalter
kann durch bestimmte Mikroorganismen, die das Enzym
Neuraminidase produzieren, ein Kryptantigen der sogen.
T-Rezeptor an der Erythrozytenoberfliche freigesetzt
werden, der normalerweise maskiert ist. Die gegen diese
Kryptantigene im Serum vorhandenen Antikorper der
IgM-Klasse fiilhren zu einem beschleunigten Erythro-
zytenabbau im Sinne einer autoimmunhamolytischen
Andmie. Zum Nachweis dieser neuraminidase-gescha-
digten Erythrozyten dient der anti-T-Test.

Diverse Substanzen kénnen direkt oder indirekt toxisch
auf die Erythrozyten im Sinne der Ausldsung einer hA
wirken. Dazu zdhlen oxydierende chemische und medika-
mentdse Stoffe, die zu gesteigerter Heinzkorper- oder
Methamoglobinbildung fiihren kénnen, aber auch bakte-
rielle und tierische Toxine, Schwermetalle und freies Was-
ser.

Als Sondergruppe sollen die medikamentds-induzierten
hA herausgestelit werden (Tab. 8).

AbschlieBend wird darauf hingewiesen, dal die voraus-
gegangene Zusammenstellung nur einen Uberblick der
Differentialdiagnose der haufigsten.hA gibt und infolge
der Kirze in keiner Weise Anspruch auf Vollstandigkeit
erheben kann. Hinsichtlich sowohl klinischer als auch
methodischer Details sei auf die entsprechende hamato-
logische Literatur verwiesen.
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Buchbesprechungen

Vademecum Antiepileptikum 1984 —
Pharmakotherapie der Epilepsien, 7. Aufl.

Prqf. D(. A. Mattes und Prof, Dr. R. Kruse, Stidwestdeutsches
Ep/lquIezentrum Kork, 7640 Kehl-Kork, Herausgeber: Deutsche
Sektion der Internationalen Liga gegen Epilepsie.

Dieses Vademecum enthilt auf 28 Seiten kiar gegliedert und kurz
gefat die wesentlichen Informationen iber die Therapie mit
Antiepileptika. Dazu gehdren die Notfalltherapie, die medika-
mentose Langzeittherapie, die Darstellung unentbehrlicher Anti-
epileptika, sowie selten gebrauchter Antiepileptika, ein Verzeich-
nis der Handelspréparate und Ausfilhrungen iber Vertraglich-
keitsprifungen.

Zwei Punkte mochte ich besonders herausheben:

1. Seite 9: Bemerkungen zur Blutspiegelbestimmung der Anti-
konvulsiva

- Blutspiegel informiert iiber Therapietreue des Patienten und
gibt Hinweise auf Uber- oder Unterdosierung.

‘= Hilfreich nur bei sinnvollem Einsatz und Bewertung der MeR-
daten im Rahmen des klinischen Bildes. Die sogenannte thera-
peutische Breite unterliegt individuellen Schwankungen.

— Ein niedriger Blutspiegel, der zu Anfallfreiheit fiihrt, kann nicht
~Subtherapeutisch” sein.

— Ein ,toxischer” Blutspiegel zwingt zur Dosisreduktion, wenn
auch klinischer Verdacht auf Uberdosierung besteht.

— Auch einem guten Labor unterlaufen Fehlbestimmungen.

Hierzu ist kritisch anzumerken, dal in keinem Bereich der Labora-
toriumsmedizin Plausibilitdtsdiskussionen so haufig sind, wie im
Bereich der Therapieiiberwachung. Selbst der sonst haufigste
Fehler in der Laboratoriumsmedizin, namlich die falsche Probe-
nahme, tritt hierbei in den Hintergrund.

Die haufigste Ursache fiir diese Diskussionen ist und bleibt die

- mangelnde Compliance des Patienten. Dennoch solite der Hin-

weis auf Fehlbestimmungen, vor allem im Hinblick auf solche
.Labors”, die ihre Befunde ohne Unterschrift, ohne Endkontrolle
und moglichst billig erstellen, sehr ernst genommen werden.

2. Einige fir den Laborarzt wichtige Tabellen diirfen wir hier mit
freundlicher Genehmigung der Autoren abdrucken.

Das Vademecum Antiepileptikum wird jedes Jahr neu bearbeitet.
Fiir die tagliche Arbeit des Laboratoriumsarztes ist die Kenntnis
seines Inhaltes sehr zu empfehlen.

Vertraglichkeitsprifungen bei antiepileptischer Pharmakothera-
pie

Vor Therapiebeginn:
Blutbild- und Urinanalyse; Leberfermente
(Bei Valproat zusitzlich Gerinnungsstatus und Amylase)

Nach der Einstellung:
In 6—12monatlichen Abstédnden:

Allgemeinuntersuchung der Gewichtskontrolle .

Neuro-psychiatrische Untersuchung (besonders bei ungeklérter

Atiologie und zum Ausschlu® medikamentoser Nebenwirkun-
en

EEG-Kontrolle

Plasmakonzentration(en) bei Bedarf

Leberfunktionsproben

Blutbild- und Urinanalysen

Bei Valproinsduretherapie (Convulex; My.lproin; Orfiril; Lep-
tilan; Ergenyl) nach Erreichen der vollen Dosis:
Nach 4 Wochen, 3 Monaten und 6 Monaten

Leberfunktionsproben

Pankreasfunktion (a-Amylase)

Gerinnungsfunktion (PTT; Quick; Fibrinogen; Thrombozyten)
In der Folge Routinekontrollen wie bei anderen Antiepileptika.

R. Seuffer
Lab.med. 9: 147 (1985) 147




