Mikrozytose oder Makrozytose?

Anamieabklarung in der Schwangerschaft

Anamie ist die haufigste Krankheit in der Schwangerschaft
und im Wochenbett. In der Vergangenheit wurde eine Andmie
in der Regel einem Eisenmangel zugeschrieben. Die Migration
in Europa hat zu einer deutlichen Zunahme der Bedeutung
von Hamoglobinopathien, Thalassdmien und Infektandmien
an Bedeutung gefiihrt (1).

as reduzierte Speichereisen vor der Schwangerschaft und die

beschrinkte Eisenresorption aus Lebensmitteln verursachen,
dass jede dritte Schwangere in der Schweiz in der Frithschwanger-
schaft an einem latenten Eisenmangel leidet (1). Auf der anderen
Seite sinkt die Haufigkeit der Eisenmangelandmie bei Schwangeren
in der Schweiz auf 6% als Folge von Vitamin- und Eisenprophylaxe
in der Schwangerschaft (1).
Nach den heutigen Richtlinien ist die Andmie in der Schwanger-
schaft als Hb unter 110 g/l im 1. und 3. Trimenon und unter 105 g/l
im 2. Trimenon definiert (2). Die unterschiedlichen Grenzwerte
erkléren sich durch die verstirkte Himodilution im 2. Trimenon.
Man unterscheidet zwischen einer leichten (Hb-Wert 100-110 g/1),
einer mittelschweren (Hb-Wert 80-100g/l) und einer schweren
(Hb-Wert <80g/1) Schwangerschaftsandmie (3). Die Eisenmangel-
andmie definiert man als Hb unter 110g/1 im 1. und 3. Trimenon
oder unter 105 g/l im 2. Trimenon und Ferritin unter 15 pg/l.
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Die ersten wichtigen Schritte zur Abklarung einer Andmie sind eine
griindliche Anamnese und klinische Untersuchung der Schwange-
ren. Oft kann dabei schon die Grundlage fiir eine korrekte Diag-
nose gelegt werden.

Die erste Untersuchung, die im Allgemeinen bei der Abklirung
einer Anidmie durchgefiihrt wird, ist das sogenannte kleine Blutbild,
das normalerweise folgende Faktoren beinhaltet: Hamoglobin-
konzentration, Hamatokritwert, mittleres korpuskuldres Volumen
(MCYV), mittlerer korpuskuldrer Himoglobingehalt (MCH), Eryth-
rozytenzahl und Retikulozytenzahl.

Klassischerweise erfolgt die Einteilung der Andmien
aufgrund des mittleren korpuskuldren Volumens

Anamie-Einteilung aufgrund des MCV

(MCV) und der Retikulozytenzahl (4). Der Wert des
MCYV steht durch die modernen Blutzellzdhlgerite
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immer zur Verfiigung und hat den Vorteil, dass es
ein primir gemessener Wert ist. Dem gegeniiber sind
andere Werte, wie z.B. der Hamatokrit, lediglich durch
die Maschinen errechnet und daher in stirkerem
Masse Storeinfliissen unterworfen (3). Wir sprechen
differentialdiagnostisch von mikrozytiren (MCV ver-
mindert), makrozytiren (MCV erhoht) und normozy-
tdren Andmien. Die Andmie-Einteilung aufgrund des

| » Elsenmangel * Begleitandmie * Vitamin-812-Mangel MCV ist in Abbildung 1 gezeigt (3, 4).
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. M
i massivem akutem Blutverlust bleibt der Himoglobin-

wert zundchst stabil und sinkt iiber Tage nach dem

Blutverlust durch Flissigkeitsverschiebung in das int-
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ravasale Lumen, nach Fliissigkeitssubstitution durch Infusionen
natiirlich schneller (5).

Voraussetzung fiir eine normale Himoglobinbiosynthese ist die
Verfiigbarkeit der drei Komponenten Eisen, Protoporphyrin und
Globin (6). Hierauf basierend konnen die mikrozytiren / hypochro-
men Andmien in drei Kategorien eingeteilt werden (Tabelle 1).

Fur die Differenzialdiagnose einer Andmie muss man eine «Ani-
mie-Abklarung» durchfiihren. Dazu gehoren die Bestimmungen
von CRP, Ferritin, Folsdure und Vitamin-B12. Die Abklarung der
Animie in der Schwangerschaft anhand der Himoglobinkonzent-
ration und des Serumferritins wird in Abbildung 2 gezeigt.
Aktueller «Goldstandard» zur Erfassung von Eisenmangelzu-
standen ist die Bestimmung der Ferritinspiegel im Plasma, die gut
mit den Eisenspeichern korrelieren. Ferritinwerte <15ug/l sind
beweisend fiir einen Eisenmangel, unabhingig vom Hamoglo-
binwert (7,8). Sind die Ferritinwerte im Normbereich, kann eine
Eisenmangelandmie praktisch ausgeschlossen werden, ausser es
liegt gleichzeitig der Verdacht einer Infektion vor. In diesem Fall
konnen die Ferritinspiegel falsch normal sein, da Apoferritin dhn-
lich wie das C-reaktive Protein ein Akutphasenprotein ist und bei
Infektionen wie auch Entziindungsreaktionen (z.B. postoperativ),
ansteigt (9). Aus diesem Grunde sollte eine obligate CRP-Bestim-
mung die Entziindungsreaktion und damit falsch normale oder
falsch erhohte Ferritinwerte ausschliessen. In klinischen Situatio-
nen mit erhohtem CRP kann ein Eisenmangel mit Hilfe des (erhoh-
ten) 16slichen Transferrinrezeptors erfasst werden (10). Tabelle 2

Pathogenetische Klassifikation der mikrozytaren
und hypochromen Anamien.

Storungen des Eisenmetabolismus
Eisenmangelanamie

Selten: Atransferrinamie, Shahidi-Nathan-Diamond-Syndrom, famili-
are mikrozytdre Anamie mit verminderter Eisenresorption und —me-
tabolismus, Transferrinrezeptor-Antikdrper, Aluminiumintoxikation

Storung der Globinsynthese

Thalassamie

Hamoglobin E

Hémoglobin C

Hémoglobin D

Hémoglobin S

Storungen der Porphyrin- und Hdm-Synthese: Sideroblastische Andmien
hereditar

Vitamin-B6-Mangel

Storungen des Vitamin-B6-Metabolismus durch Medikamente und

Toxine
Kupfermangel

gibt einen Uberblick iiber die Laborresultate bei einer Eisenman-
gelandmie gegeniiber einer Andmie bei chronischen Erkrankun-
gen. Bei einem Ferritinwert von tiber 100 ug/l kann aber auch bei
vorliegender Entziindung ein Eisenmangel ausgeschlossen wer-
den (6). Andmien im Rahmen von Infekten oder Entziindungsre-
aktionen sind eine Mischform aus verminderter Eisenverfiigbarkeit




Abklarung der Anamie in der Schwangerschaft primar anhand der Hamoglobinkonzentration

und des Ferritins.
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nehmen, sicher aber bei einem
Wert unter 100 pmol/l. Zur wei-
teren diagnostischen Abkldrun-
gen des Vitamin-B12-Mangels
gehoren: das Niichtern-Homo-
zystein im Serum (welches
auch bei Folsduremangel erhoht
ist), die Methylmalonsdure im
Serum oder Urin, Anti-Intrin-

und gehemmter Erythropoese (11). Ahnlich wie beim Eisenman-
gel kann eine hypochrome mikrozytire Andmie entstehen. Weiter-
hin wurde in vitro nachgewiesen, dass die Erythropoese durch die
Ausschiittung von Zytokinen gehemmt und die Synthese von endo-
genen Erythropoietin reduziert ist (10,12). Bei HIV-positiven Pa-
tientinnen, die unter chronischen Infekten leiden, sollte daneben an
eine mogliche Verstarkung einer Andmie durch Medikamente wie
Retrovir gedacht werden, die die Therapie einer Andmie erschwe-
ren koénnen (13,14, 15).

Vitamin-B12 und Folsdurebestimmungen empfehlen sich, um
Mangelzustinde dieser Vitamine auszuschliessen. Eine signifi-
kante Makrozytose (MCV von >100 fl) weist auf das Vorliegen
einer megaloblastiren Andmie hin (3). Die meisten magaloblasti-
ren Andmien in der Schwangerschaft sind auf einen Folsdure-
mangel zuriickzufithren, wiahrend Vitamin-B12-Mangel-Anidmien
seltener sind (3). Tabelle 3 gibt einen Uberblick iiber die Ursachen

sic Faktor- Antikorper und Anti-

Parietalzell- Antikorper (16).
Bei ausgeprigter Mikrozytose im Blutbild, d.h. bei einem MCV
<75 fl, einem MCH <25 pg oder bei einem prozentualen Anteil
der Mikrozyten von >15%, bei normalem Ferritin und norma-
lem CRP sollte eine Hb-Chromatographie zum Ausschluss einer
B- Thalassimie und Hidmoglobinopathie erfolgen (17, 18, 19, 20).
Die Ursache der a- oder - Thalassamie ist eine genetisch bedingte
Fehlproduktion von Himoglobinketten; dabei wird die Form der
Thalassdmie nach der vermindert synthetisierten oder nicht vor-
handenen Globinkette benannt. Himoglobinopathien sind durch
strukturelle Himoglobinvarianten verursacht (Himoglobinopathie
E, D, G, Sichelzellandmie usw.). Die Diagnose der p-Thalassdmie
wird durch die Bestimmung des HbA2 gestellt, dessen prozentua-
ler Anteil kompensatorisch fiir fehlende p-Ketten erhoht ist (>3.5%)
(19, 21). Ebenso kann die HbF-Fraktion erhéht sein (nicht obliga-
torisch). Bei gleichzeitigem Eisenmangel kann der HbA2-Anteil
allerdings geringer sein (19). Es ist wichtig zu wissen, dass ungefahr

30% der Patientinnen mit einer

Differentialdiagnostische Abgrenzung der Eisenmangelanamie gegeniiber einer Anamie
bei chronischer Entziindung bzw. gegeniiber einer Tumoranamie

heterozygoten B-Thalassamie

oder mit einer heterozygoten

Hiamoglobinopathie gleichzei-
tig an einer Eisenmangelan-

amie in der Schwangerschaft

Parameter Eisenmangelanamie Andmie bei chronischen Entziindungen
Andmie mild bis ausgepragt mild
MCV 70-90 fl 8090 fl

leiden (19). Bei diesen Patien-

Ec-Morphologie mikrozytar, normozytar

normozytar, mikrozytar

tinnen steigt Ferritin wahrend

Serumferritin <15 pg/l (erniedrigt)

30-200 pg/l (normal)

der Eisenbehandlung schnell

sTfR >4.4 mg/l (erhoht)

1.9-4.4 mg/l (normal)

an, obwohl die Hédmoglobin-

TfS <16% (erniedrigt)

<16% (erniedrigt)

werte stagnieren. Patientinnen
mit a-Thalassaimie haben eine

Transferrin >3.5 g/l (erhoht)

<1.6-3.5 g/l (erniedrigt bis normal)

normale Hb-Chromatographie;
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Ursachen der megaloblastaren Andmien

Folsauremangel

Unzureichende Zufuhr (Teenager, Alkoholikerinnen, unausgewogene
Diat)

Erhohter Bedarf (Schwangerschaft, maligne Erkrankungen, gesteiger-
te Hamatopoese — wie z.B. bei chronischer Hamolyse, Hdmodialyse)

Malabsorption (tropische Sprue, nichttropische Sprue, hoher Alko-
holkonsum, Medikamente: Phenytoin, Barbiturate)

Einnahme von Folsdureantagonisten (Hemmer der Dihydrofolatre-
duktase, Alkohol, seltene Enzymdefekte mit folsaureantagonisti-
schem Effekt)

Vitamin-B12-Mangel

Verminderte Zufuhr mit der Nahrung (Vegetarier)

Verminderte Aufnahme (verminderte Freisetzung aus der Nahrung:
Achlorhydrie, partielle Gastrektomie, medikamenttse Blockierung
der Sauresekretion, Verminderung des Intrinsic Factor: pernizitse
Anamie mit Antikdrper, Erkrankungem des terminalen lleum: tropi-
sche Sprue, nichttropische Sprue, Zustand nach Dinndarmresekti-
on, selective Vitamin-B12-Malabsorption: Imerslund-Syndrom,
Fischbandwurm, Syndrom der blinden Schlinge)

Andere Ursachen (Medikamente, Transkobalamin-II-Defizienz,
kongenitale Enzymdefekte)

Andere Ursachen

Medikamenttse Storung des DNA-Stoffwechsels (Zytostatika,
Virustatika)

Hereditare Erkrankungen (hereditare Orotazidurie, Lesch-Nyhan-
Syndrom)

die Diagnose wird durch genetische Untersuchung nach Ausschluss
anderer Ursachen fiir eine mikrozytidre Anédmie gestellt. Sollte eine
Thalassimie oder Himoglobinopathie bekannt sein, so muss der
Partner hinsichtlich einer Thalassimie und Hamoglobinopathie
ebenfalls abgeklart werden, um ein Risiko fiir eine homozygote
Thalassdmie und Hdmoglobinopathie auszuschliessen. In dem Fall,
dass beide Partner heterozygote Trager fiir eine Thalassdmie oder
a-Hidmoglobinopathie sind, ist die prinatale Diagnostik im Sinne
einer Amniozentese oder Chorionzottenbiopsie indiziert.

Eine spezialdrztliche hdmatologische Abklarung sollte in unklaren
Fillen, vor allem bei therapieresistenter Anidmie, relevanter Himo-
lyse, unklaren hamolytischen Anédmien sowie bei Verdacht auf eine
Knochenmarkserkrankung in die Wege geleitet werden (17).
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Die ersten wichtigen Schritte zur Abklarung einer Anamie sind eine
grindliche Anamnese und klinische Untersuchung der Schwangeren.

Im Rahmen der Andmie- Abklarung wird das kleine Blutbild, CRP, Fer-
ritin, Folsdure und Vitamin-B12 bestimmt.

Nach den heutigen Richtlinien ist die Anamie in der Schwangerschaft
als Hb unter 110 g/l im 1. und 3. Trimenon und unter 105 g/l im

2. Trimenon definiert. Ferritinwerte <15pg/I1 sind beweisend fur einen
Eisenmangel, unabhangig vom Hamoglobinwert.

Eine signifikante Makrozytose (MCV von >100 fl) weist auf das Vorlie-
gen einer megaloblastaren Andmie hin. Die meisten magaloblastaren
Andmien in der Schwangerschaft sind auf einen Folsduremangel
zurlckzufthren, wahrend Vitamin-B12-Mangel-Anamien seltener
sind. Zu beachten ist, dass die Makrozytose bei gleichzeitigem Vorlie-
gen von einem Eisenmangel oder einer Thalassémie weniger ausge-
pragt sein kann.

Bei ausgepragter Mikrozytose im Blutbild, d.h. bei einem MCV <75 fl,
einem MCH <25 pg oder bei einem prozentualen Anteil der Mikrozy-
ten von >15%, bei normalem Ferritin und normalem CRP sollte eine
Hb-Chromatographie zum Ausschluss einer B-Thalasséamie und
Hamoglobinopathie erfolgen.

Bei einer unauffalligen Hb-Chromatographie und persistierender Mik-
rozytose wird eine genetische Untersuchung durchgefihrt, um eine
o-Thalassamie auszuschliessen.

Les premiers pas pour investiguer une anémie sont 'anamnese appro-
fondie et I'examen clinique soigneux de la parturiente.

Les premiéres analyses de laboratoire a effectuer sont la formule san-
guine simple, la protéine C réactive (CRP), la ferritine, I'acide folique
et la Vitamine B12.

Une hémoglobine en dessous de 110g/L au premier et troisieme tri-
mestre prouve I'anémie, alors que durant le deuxieme trimestre, le taux
limite est de 105 g/L. Un taux de ferritine <15 pg /L est la preuve d’'un
manque de fer — et ceci indépendamment du taux d’hémoglobine.

Une macrocytose significative (MCV > 100 fL) indique une anémie
mégaloblastique. Pendant la grossesse, il s'agit le plus souvent d’un
manque d’acide folique, alors que le manque de Vitamine B12 est
plus rare. A se souvenir que la macrocytose peut étre masquée par un
mangque de fer ou en cas de béta-thalassémie.

En cas de microcytose importante (MCV < 75 fL ou MCH < 25 pg ou
> 15% de microcytes) avec une ferritine et CRP dans la norme, une

béta-thalassémie et/ou une autre hémoglobinopathie doit étre recher-
chée moyennant une chromatographie de I'hémoglobine.

Si la chromatographie de ’hémoglobine s’avére normale, mais la
microcytose persiste, une analyse génétique s'impose pour exclure
une alpha-thalassémie.
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