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Fur eine rationale und rationelle Diagnostik sindluFigkeit der Erkrankungen, Bedeutung einer
raschen Diagnosestellung und Vermeidung unnétigenterduchungen wesentliche
Gesichtspunkte. Der abgebildete Algorithmus sotien klinischen Situation "Kind mit Andmie"
helfen, die zugrunde liegende Storung systematischschrittweise zu identifizieren und damit
eine ungezielte und /oder teure Globaldiagnostrkneéden. Es muss jedoch betont werden, dass
diese Leitlinie ausfiihrlichere Informationsqueltgoht ersetzen will oder kann.

Der Begriff Ané&mie bezeichnet eine Hamoglobinkonraion unterhalb des
altersentsprechenden Normalbereiches (Tabelle &y. Dmfang und die Dringlichkeit der
diagnostischen MalRnahmen sollten sich nach dem ARsder Andmie, der Dynamik der
Erkrankung und der klinischen Symptomatik entspeadhdem hier beschriebenen Algorithmus
richten. Die hier dargestellten Algorithmen sinddifiziert nach S. Berman; Pediatric Decision
Making; 2" ed. B.C. Decker, 1991 und reprasentieren das gidam Konzept der Manahmen
und nicht in jedem Fall den optimalen zeitlichernglb.

Tab. 1 Altersentsprechende Normwerte.

Die Werte flr die erste Lebenswoche gelten flirerdleugeborene und hangen stark vom Zeitpunkt der
Blutentnahme ab: Wahrend das Neugeborene in déenetebenstagen an Gewicht abnimmt, tritt eine
Hamokonzentration ein. Aus diesem Grund sind dieniNeerte fur Hb und Hamatokrit in nach der
Geburt enthommenen Blutproben (wie hier angegeh@&mgr als im Nabelschnurblut.

Die Werte fur Hb und MCV fir das Alter 14 Tage Hi2 Monate wurden in einer Patientenkohorte
erhoben, bei der durch regelméafige Eisensuppletimntand durch Bestimmung des Ferritins und der
Transferrinsattigung ein Eisenmangel weitestgermrsfjeschlossen wurde. Die Werte fir Hb und MCV
bei Patienten >12 Monate wurden der NHANES IlI-Exmeg entnommen und gelten fiir die US-
amerikanische Bevdlkerung inklusive der afroameriehen und hispanischen Gruppen.

Die geschlechtsspezifischen Normwerte unterschesadgmerst ab der Pubertat und sind daher nuriéir d
Altersgruppen >12 Jahre angegeben.

Zusammengestellt aus [16] (1. Lebenswoche, Retigtdm im ersten Lebensjahr), [17] (Retikulozyten
fur Alter > 3 Jahre), [14] (Hb und MCV im Sauglirmdier), [12] (Hb und MCYV fiir Alter >12 Monate).
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Alter Hamoglobin (g/dl) MCV (fl) Retikulozyten (10/1)
Mittelwert/ Mittelwert/ 95% RI Mittelwert/ 95% RI
Perzentile 2,5

1. Lebenswoche| 19,3/15,4 109,6 / 101-119 21231

14 Tage 16,6 /13,4 105,3/88-122

1 Monat 13,9/10,7 101,3/91-111

2 Monate 11,2/9,4 94,8 / 84-105

4 Monate 12,2/10,3 86,7 / 76-97 46 | 25-82

6 Monate 12,6/ 11,1 76,3/ 68-84 45 [ 25-82

9 Monate 12,7/11,4 77,7/ 70-86 47 | 29-77

12 Monate 12,7/11,3 77,7/ 71-85 51/27-96

1-2 Jahre 12,0/10,5 79,5/ 69-87

3-5 Jahre 12,4/10,9 82,0/ 72-89 49 / 26-89

6-8 Jahre 12,9/11,3 83,3/ 75-90 49 / 26-89

9-11 Jahre 13,2/11,7 84,0/ 75-91 49 / 26-89
? d Q d

12-14 Jahre 13,3/11,34,1/12,086,2/76-93 | 85,3/77-92| 49/ 26-89

15-19 Jahre 13,2/11,25,1/13,187,8/78-97 | 88,3/81-96| 49/ 26-89

Mikrozytare Anamie (siehe Abbildung 1)

A. Die mangelnde Eisenzufuhr ist eine haufige Unsader mikrozytaren Anamie bei Kindern
zwischen 6 Monaten und 3 Jahren. Der dadurch \eehts Eisenmangel, definiert durch
Ferritinwerte < 10 pg/l, kommt bei durchschnittliéh % der Kleinkinder zwischen 12
Monaten und 3 Jahren und bei weiblichen Teenagernaber nur 30 % dieser Kinder haben
eine Anadmie. Umgekehrt ist die Ursache der Anamiadiesem Alter nur zu 30 % der
Eisenmangel und vorwiegend durch akute, rezidimdee und chronische Infektionen
(Infektandmien) oder chronische Krankheiten bedinf®, 6, 18]. Eine positive
Familienanamnese fur eine mikrozytdre Andmie ggfit mkterus deutet auf eine
Hamoglobinopathie, insbesondere bei Patientenafisichen, mediterranen oder asiatischen
Ursprungs hind-Thalassamieg-Thalassamie, SichelzgdFThalassamie, HbE-Thalassamie).
Ikterus bei mikrozytaren Anamien ist ein weiteren\eis fur eine Thalassaemia major oder
intermedia. Chronischer Blutverlust, z. B. gastrestinal oder bei Hypermenorrhoe, oder
eine Gedeihstérung als Zeichen einer Malabsorptiod ein erhdhter Bedarf beim
Wachstumsschub in der Pubertat kommen als Ursaehé&idenmangels in Frage. Patienten
mit einer Trisomie 21 haben ein h6éheres MCV als iltersgenossen, wodurch ein
Eisenmangel verschleiert werden kann [9].

B. Eine Splenomegalie und auch ein lkterus (s.euteh auf eine Thalassamie, Kleinwuchs und
Entwicklungsverzogerung auf eine chronische Erkuagkhin. In Extremféallen sind auch
kardiale Dekompensationszeichen vorhanden.

C. Beurteilung der Hamoglobinkonzentration und &eythrozyten-Indices mit Hinblick auf
altersentsprechende Normalwerte (siehe Tabelleds.Ferritin sollte als Akut-Phase-Protein
mit Abstand zu einem akuten Infekt bestimmt werdend in Kenntnis anderer
laborchemischer Entziindungswerte wie CRP bewergztiem. Einen weiteren hilfreichen
Parameter stellt die “red cell distribution widt{fRDW) als Korrelat fur die beim
Eisenmangel charakteristische Anisozytose dar,béieeinem erhéhten Wert (>15%) auf
einen Eisenmangel und bei normalen Werten (<15%)Bue heterozygot@-Thalassdmie
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om

hindeutet. Durch eine Retikulozytose konnen autmta¢ Z&hlgerdte eine — falsche —
Erh6éhung des MCV und des RDW anzeigen.

Bei einer Hb-Konzentration, die mehr als 1,5@/dler dem altersentsprechenden Normalwert
liegt, sollte die Verdachtsdiagnose eines Eisenmiangausschlie3lich bei einer
entsprechenden Erndhrungsanamnese bei einem Kiisgthem 6 Monaten und 3 Jahren,
einem nachvollziehbaren chronischen Blutverlust &éeren Kindern und einer darlber
hinausgehenden Anamnese und klinischem Befund édhhalt fir andere Ursachen (z. B.
Malabsorption bei Zoliakie, Lambliasis etc.) eifdikrozytose oder Anamie gestellt werden.
Bei einer ausgepragten Anamie (Hb >3g/dl unterhales altersentsprechenden
Normalwertes) ist die Vorstellung in einer padsth-hamatologischen Spezialambulanz
oder bei einem péadiatrischen Hamatologen empfeliemsEine stationédre Einweisung ist zu
erwagen, bei kardialen Dekompensationszeichen inmdeziert.

Ein Therapieansprechen auf eine orale Eisensutitst (2-3 mg/kg/die in 1-(3) Einzeldosen)
ist der beste funktionelle Beweis fir einen alindeah Eisenmangel. Bei ausbleibender
Normalisierung muss bei gesicherter Therapieadkzareach anderen Ursachen fur den
Eisenmangel gesucht werden.

siehe H

Targetzellen kdnnen auf die Thalassamie eirsf8hdih Sichelzellf3-Thalassdmie oder auf
eine homozygote HbE-Krankheit hinweisen. Das eshd#thA 2 ist charakteristisch fir die
heterozygotep-Thalassamie. Die Serumferritinkonzentration ispisgherweise bei der
Anamie der chronischen Krankheit erhdht. Die Seasritinkonzentration kann in der akuten
Phase einer Infektion auch beim Eisenmangel noodet erhoht sein. In diesen Féllen kann
die Messung der Serumkonzentration des loslicheansFerrinrezeptors (erniedrigt bei
chronischer Krankheit, erhdht bei Eisenmangel) ifierentialdiagnose beitragen [11]. Bei
der heterozygotefi-Thalassdmie finden sich eine Mikrozytose und ehbletes HbA bei
einem oder beiden Eltern. Bei einer heterozyggtérhalassamie beider Eltern sind eine
molekulargenetische Diagnostik und eine humangscteti Beratung indiziert. Bei der
heterozygoterf-Thalassamie ist das erhthte Hbih der Regel diagnostisch, bei milden
Formen dera-Thalassamie ist die Hb Analyse jedoch bis aufgafegentlich erniedrigtes
HbA, meist normal. Bei Neugeborenen mitThalassdmie zeigt die Hb-Analyse eine
Erhéhung des Hb-Bart's und ein vermindertes MC\eu86 fl [13].

Beim alimentéren Eisenmangel und deutlicher Aediithrt eine orale Substitution innerhalb
von 5 bis 7 Tagen zur Retikulozytose. Die Dokumgmtadieses Retikulozytenzahlanstiegs
reprasentiert eine kostengtinstige Methode sowahBestatigung der Diagnose als auch der
ausreichenden Therapie. Die Eisensubstitutionesdlis zur Auffillung der Eisenspeicher
fortgefihrt werden. Bei Versagen der Eisensubstitusollte die Mdglichkeit chronischen
Blutverlustes oder von EisenresorptionsstérungerB(zZoliakie, Lambliasis, entzindliche
Darmerkrankungen) erwogen werden. Eine erst inldesten Jahren molekular definierte
Gruppe von hereditaren Eisenmangelanamien istidia refractory iron deficiency anemia®,
IRIDA. Hier wird durch eine genetisch bedingte sgirysiologische Wirkung des die
Eisenhomdostase regulierenden Peptids Hepcidin ediierale Eisenaufnahme und das
Recycling des Eisens aus den Makrophagen gestéttofene Patienten prasentieren sich
mit dem Bild einer Eisenmangelanamie, die auf emerEisengaben nicht anspricht.
Parenterale Eisensubstitution fuhrt zu einer Besggrnicht jedoch Normalisierung des
Hamoglobinwertes. Mutationen im TMPRSS6-Gen sinde emittlerweile gut definierte
Ursache fir die IRIDA [10] und sollten bei entsgrecdem Verdacht gesucht werden.
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Abbildung 1: Mikrozytare Anamie

A Anamnese/ Emiving  f—
) = Blutbild
E Kérpetlicher Befund ——— Ferritin
! ) l
Ferritin epmediigt RDW =13% Ferritin normal‘erhht Ferritin nicht erniedngt
keine anderen Aunffilligkeiten RDW =15% RDW < 15%
! G !
Eisenmangelaninue Blutausstrich
l Hb-Analyse
Familisnunfersuchungen
Fe-Behandlungsversuch lgslicher Transferrinrezeptor

Normalisierung keine Normalisierung

F

Normozytare oder makrozytare Anamie (siehe Abbildug 2)

A. Ikterus bei Hamolyse oder Leberkrankheiten; iséiesendes oder rezidivierendes Fieber bei
chronischer Infektion, juveniler rheumatoider Artisy bosartigen Erkrankungen oder HIV-
Infektionen; Nasenbluten und Hamatomneigung beikee, aplastischer Anamie oder
HUS; Gehstorungen oder Knochenschmerzen bei jiareniieumatoider Arthritis (JRA),
Leukamie, Neuroblastom oder Sichelzellkrankheit;ooische Diarrhoe bei Malabsorption
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oder akute Diarrhoe bei HUS; Medikamentenanamnds@gel-/Fehlernahrung als Hinweis
fur seltenen Vitamin-B12 oder Folatmangel. Famdieamnese fir Anamie, Ikterus,
Splenomegalie und Gallensteine als Hinweis fir digiee hAmolytische Erkrankungen oder
fur eine dyserythropoetische Anédmie.

B. Kleinwuchs bei schwerer chronischer Anamie, Bherkrankungen, Hypothyreoidismus,
Blackfan-Diamond-Anamie, Fanconi-Andmie; Mikrocejna oder andere kongenitale
Anomalien bei Fanconi-Anamie, Blackfan-Diamond-Aném Zeichen  von
Systemerkrankungen wie Petechien und Hamatome 8oeiek aplastische Anamie, HUS),
Ikterus bei Hamolyse oder Lebererkrankungen; gdisemde Lymphadenopathie bei JRA,
Leukdmie, HIV; Splenomegalie bei Leukdmie, hereditéSpharozytose, Leberkrankheiten
und Sichelzellerkrankung (nur im Kleinkindesalter).

C. Beurteilung der Hamoglobinkonzentration und Heythrozyten-Indices entsprechend dem
Alter des Patienten (siehe Tabelle 1). Eine Makimsay kann gewertet werden als Hinweis
fur: megaloblastare Anamie, aplastische Anamie, céarAnamie, Blackfan-Diamond-
Anamie, myelodysplastisches Syndrom, Leberkrang&heitypothyreoidismus oder fir eine
signifikante Retikulozytose verursacht durch Hamselpder Blutung. Die Retikulozytenzahl
hilft bei der Differenzierung von Anamien mit eriiém peripheren Erythrozytenabbau
(Hamolyse) von denen, die durch eine Bildungssiruerursacht sind. Eine niedrige oder
“normale” Retikulozytenzahl bei signifikanter An&mizeigt eine Bildungsstbrung an.
Dagegen schliel3t eine niedrige Retikulozytenzatd Moglichkeit einer hamolytischen
Anamie nicht aus, da hamolytische Anamien in ddasijschen Krise auffallen kdnnen.
Erhohte, fir das Ausmald der Andmie jedoch inad&gqurRetikulozytenzahlen kommen
aul3erdem bei ineffektiver Erythropoese vor (Thaasa major, Vitamin-B12-Mangel,
Folsauremangel, dyserythropoetische Anamie, Erigbkéimie). Der Blutausstrich sollte auf
das Vorliegen von Sichelzellen, Fragmentozyten (HOS, B12-Mangel) und Sphéarozyten
(hereditare Sphéarozytose, Autoimmunhamolyse) biurtgerden. Neben den erhdhten
Retikulozyten sind erhdhte Konzentrationen von LDRO Bilirubin und eine erniedrigte
Haptoglobinkonzentration die wichtigsten Zeichem &ias Vorliegen einer h&molytischen
Anamie.

D. Leukopenie und/oder Thrombozytopenie weisen @&ifie maligne Infiltration des
Knochenmarks, eine aplastische Anamie oder eine@-NBdngel hin. Selten kann ein
ausgepragter Hypersplenismus die Ursache sein.

E. Vor der Durchfuhrung von  SpezialuntersuchungenKnothenmarkzytologie,
Knochenmarkhistologie, Zytogenetik) wird die Votkteg in einer péadiatrisch-
hamatologischen Spezialambulanz oder bei einenapiédihen Hamatologen empfohlen.

F. Die transitorische Erythroblastopenie ist eiaeht haufige Erkrankung des Kleinkindalters
mit der typischen Befundkonstellation: Kleinkindalt wenig beeintrachtigter
Allgemeinzustand bei stark erniedrigter Hb-Konzatitn, vorausgegangener Infekt, keine
Hepatosplenomegalie, keine Lymphknotenschwellungprmale Leukozyten- und
Thrombozytenzahlen [15]. Die kongenitale BlackfaiaBond- And&mie wird meist bei
Sauglingen als hyporegeneratorische Anamie diagmastund kann mit Skelettanomalien
einhergehen [3].
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Abbildung 2: Normozytare oder markozytare Anamie

alfeer Stand: 04/2012

c Blutbild mit
A Ananmese —_— | Retilmlozytenzahl
b Biuntausstrich
- I1DH
E Eérperlicher Befund . Haptoglobin
Bilirbin
I
Zeichen fiir Himolvse keine Zeichen fiir Himolyse
Nentrophilenzahl
Thrombozytenzahl
D erniedrigt l normal oder erhiht F
E Uberweisung in
PH-A

Hamolytische Anamie (siehe Abbildung 3)

A. Es ist wichtig, frih die Dynamik der hamolytisch Anamie festzustellen, da eine akute
Hamolyse eine dringende Einweisungsdiagnose dirstehweise schwerer Hamolyse sind
Kopfschmerzen, Schwindel, Synkope, Fieber, Bauahschen oder Rickenschmerzen;
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prolongierter Neugeborenenikterus oder rezidividegnikterus weisen auf eine hereditare
Sphéarozytose hin. Viruserkrankungen oder Medikaméddinnen als auslosende Faktoren
einer hamolytischen Krise wirken. Rezidivierendiektionen, Arthritis, Hautausschlage oder
Schilddrisenerkrankungen weisen auf eine Autoimraordlyse hin. Bei Patienten mit
afrikanischen, mediterranen oder asiatischen Voefahist an die Madglichkeit einer
Thalassamie, Sichelzellerkrankung oder eines G6RIDgdIs (vor allem bei Knaben, aber
auch bei Madchen [5]) zu denken. Eine Familienares®an mit Anamien, Ikterus,
Splenektomien oder unerklarten Gallensteinen deutieéine hereditédre Sphérozytose.

B. Dokumentation des kardiopulmonalen Status. Hiaehypnoe und/oder Tachykardie weisen
auf eine rasche Anamisierung mit Schock hin (Autobmhamolyse, Sepsis, DIC,
Milzsequestration bei Sichelzellerkrankung). Fielk@nn ein Hinweis fir intravaskulare
Hamolyse, akute Infektion oder Bindegewebskrankimeisein. Kleinwuchs kommt bei
ausgepragter chronischer Anamie bzw. im Kontext amfimieassoziierten genetischen
Syndromen oder mit einer Autoimmunhamolyse-assaeitle Erkrankung vor. Eine
Splenomegalie findet sich haufig bei der Autoimmémiolyse, bei der hereditaren
Sphéarozytose und bei der Sichelzellkrankheit imiddmdesalter (spater involutiert die Milz
durch multiple Infarkte). Eine rasch zunehmendefminegalie bei Sichelzellkrankheit muss
als dringender Hinweis fur eine Milzsequestratiemwgrtet werden. Petechien und Hamatome
kommen bei DIC oder HUS, Arthritis oder Hautaus&gkl bei Bindegewebskrankheiten vor.

C. Eine im Teststreifen nachgewiesene Hamoglolenudeutet auf eine rasche und
lebensbedrohliche akute Hamolyse hin und stelledeme Einweisungsindikation dar. Eine
normale Hamoglobinkonzentration schlie3t die Mddteit einer Hamolyse nicht aus, da
eine verstarkte Produktion zur vollstandigen Kongagion fihren kann. Hamolytische
Anamien mit einer Mikrozytose (siehe dort) weisarf aine Thalassamie oder auf einen
koexistierenden Eisenmangel hin. Eine normale ouedrige Retikulozytenzahl muss bei
einer hamolytischen Anamie als Zeichen einer hygsichen oder aplastischen Krise
gedeutet werden.

D. Coombs-Test negative autoimmunhamolytische Aeémsind bei Kindern selten.

E. Differenzierung von Warme- oder Kélte-Antikbrpamd Bestimmung der Antigenspezifitat
sowie Bestimmung der IgG-, IgM- und / oder C3-Bellagl der Erythrozyten. Suche nach
kompatiblen Erythrozytenkonzentraten und Vermeiduong Transfusionen, wenn klinisch
vertretbar. Meist sind autoimmunhamolytische Anamiei Kindern infektassoziiert und
transitorisch. Eine Neutropenie, Thrombozytopemime verlangerte aPTT oder positive
ANA weisen auf eine Autoimmunkrankheit hin [1].

F. Sphérozyten und Elliptozyten sind unspezifisEntisprechende Befunde bei Verwandten
weisen auf eine dominant vererbte hereditdre Splgtiree oder Elliptozytose hin. Durch die
Kombination aus ,Acidified-glycerol-lysis-Test® undEMA-Test kann eine hereditare
Spharozytose mit hoher Sensitivitdt und Spezifitithgewiesen werden [4], alternative
Methoden sind die Bestimmung der osmotischen Resisind der Kryohdmolyse-Test. Alle
diese Testverfahren sind bei positivem Coombs-iliebt aussagekréaftig.

G. Bei Ausschlul eines Eisenmangels und von Leaekkieiten sind Targetzellen Zeichen einer
Hamoglobinopathie [13], Sichelzellen Zeichen eiS&helzellerkrankung [8]. Die Anamie
bei homozygoter Sichelzellerkrankung ist normozytéi Sichelzella-Thalassamie oder bei
gleichzeitigem Vorliegen einer -Thalassdmie liegteeMikrozytose vor. Eine quantitative
Hamoglobinanalyse und ggf. eine DNA-Analyse sirfdrelerlich.

H. Fragmentozyten und/oder erhohte Nierenretentterte, oft vergesellschaftet mit einer
Thrombozytopenie, deuten auf einen mikroangiopeti@s hamolytischen Prozess hin (DIC,
HUS, TTP) [7].
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Abbildung 3: Hamolytische Anamie

A Anamnese/Herlnmft —_— -
C
Blutbild
B Kdrperlicher Befind ————— 1 0 Fetilmlozytenzahl
C L
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}
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Elliptozyten undoder Fragmentozyten andere
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| ¢ |
Famulienuntersuchung Hb-Analyze
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Uherweisung in pédi-
atrisch-himatologische
Ewnnichtung

Abkurzungserklarungen:

DIC = Disseminierte Intravasale Gerinnung;

HUS = Hamolytisch-uramische Syndrom;

PH-A = Padiatrisch-hdmatologische Spezialambuldnefhtung;
TTP = Thrombotisch-thrombozytopenische Purpura
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Die "Leitlinien" der Wissenschaftlichen MedizinisshFachgesellschaften sind
systematisch entwickelte Hilfen fir Arzte zur Emtsiclungsfindung in spezifische
Situationen. Sie beruhen auf aktuellen wissenslattegn Erkenntnissen und in de
Praxis bewéahrten Verfahren und sorgen fir mehre8ight in der Medizin, sollen
aber auch 6konomische Aspekte beriicksichtigen'Ilinien" sind fir Arzte
rechtlich nicht bindend und haben daher weder hg#thegriindende noch
haftungsbefreiende Wirkung.

—

Die AWMF erfasst und publiziert die Leitlinien déachgesellschaften mit
groRtmoglicher Sorgfalt - dennoch kann die AWMFdie Richtigkeit des Inhalts
keine Verantwortung tbernehménsbesondere bei Dosierungsangaben sind
stets die Angaben der Hersteller zu beachten!
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