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S1-Leitlinie der Gesellschaft fur Padiatrische Onkologie und Hamatologie und der Deutschen
Gesellschaft fur Kinder- und Jugendmedizin

Anamiediagnostik im Kindesalter
A.E. Kulozik, J. Kunz

Allgemeines (s. hierzu auch Leitlinie 025-021 Eisenmangelanamie, [1])

Fir eine rationale und rationelle Diagnostik sind Haufigkeit der Erkrankungen, Bedeutung einer
raschen Diagnosestellung und Vermeidung unnétiger Untersuchungen wesentliche
Gesichtspunkte. Der abgebildete Algorithmus soll in der klinischen Situation "Kind mit
Andmie" helfen, die zugrunde liegende Stérung systematisch und schrittweise zu identifizieren
und damit eine ungezielte und /oder teure Globaldiagnostik vermeiden. Es muss jedoch betont
werden, dass diese Leitlinie ausfiihrlichere Informationsquellen und Leitlinien zu den einzelnen
hédmatologischen Erkrankungen nicht ersetzen will oder kann.

Der Begriff Anamie bezeichnet eine H&moglobinkonzentration unterhalb des
altersentsprechenden ~ Normalbereiches  (Tabelle 1).  Uber das  Online-Tool

https://www.pedref.org/hematology/ sind nach Altersgruppen und Geschlecht hochauflésend

aufgeschlusselte Normwerte fur die Blutbildparameter abrufbar und damit individuelle
Laborparameter im Vergleich zu entsprechenden Perzentilenkurven bewertbar [2]. Der
Umfang und die Dringlichkeit der diagnostischen MalRnahmen sollten sich nach dem AusmaR
der Anémie, der Dynamik der Erkrankung und der klinischen Symptomatik entsprechend dem
hier beschriebenen Algorithmus richten. Die hier dargestellten Algorithmen sind modifiziert
nach S. Berman; Pediatric Decision Making; 2" ed. B.C. Decker, 1991 und représentieren das
gedankliche Konzept der MalRnahmen und nicht in jedem Fall den optimalen zeitlichen Ablauf.

Tab. 1 Altersentsprechende Normwerte.

Die Werte fir die erste Lebenswoche gelten fiir reife Neugeborene und hangen stark vom
Zeitpunkt der Blutentnahme ab: Wahrend das Neugeborene in den ersten Lebenstagen an
Gewicht abnimmt, tritt eine Himokonzentration ein. Aus diesem Grund sind die Normwerte
fur Hb und Hamatokrit in nach der Geburt entnommenen Blutproben hoher als im
Nabelschnurblut. Die geschlechtsspezifischen Normwerte unterscheiden sich erst ab der
Pubertét relevant. Zusammengestellt aus [2], [3] (Retikulozyten im ersten Lebensjahr), [4]
(Retikulozyten fir Alter > 3 Jahre).

Knaben
Alter H&moglobin (g/dl) MCV (fl) Retikulozyten (10%1)
Mittelwert/ Perzentile 2,5 | Mittelwert/ 95% RI Mittelwert/ 95% RI
1. Lebenstag 18,2 /14,1 103/91-114 212 /97-316
14 Tage 15,6 /11,5 98 /87-109
30 Tage 125/9,1 93 /83-104
2 Monate 10,5/8,6 87 [ 77-97
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4 Monate 11,4/9,7 79 /70-88 46 / 25-82

6 Monate 11,5/9,8 76 /68-85 45 [ 25-82

9 Monate 116/9,9 76 /68-85 47 [ 29-77

12 Monate 11,6 /10,0 76 /69-85

24 Monate 11,9/10,3 77 /69-85 49 [ 26-89

36 Monate 12,1/10,6 77 [ 70-85

48 Monate 12,3/10,8 78 [ 71-85

6 Jahre 126/11,1 79 /72-86 49/ 26-89

9 Jahre 13,1/115 80 /73-87 49 [ 26-89

12 Jahre 13,6/11,8 81 /74-88 49/ 26-89

15 Jahre 145/125 83 /76-91 49 [ 26-89

18 Jahre 15,5/13,6 86 /79-93 49 [ 26-89
Madchen

Alter Héamoglobin (g/dl) MCV (fl) Retikulozyten (10%/1)

Mittelwert/ Perzentile 2,5 | Mittelwert/ 95% RI Mittelwert/ 95% RI

1. Lebenstag 18,0/13,8 104 /91-117 212 /97-316

14 Tage 15,9/11,7 99/87-112

30 Tage 13,2/9,6 95/ 84-106

2 Monate 10,7/8,7 88/ 78-98

4 Monate 11,4/9,7 80/71-90 46 / 25-82

6 Monate 11,6/9,9 77 | 69-86 45/ 25-82

9 Monate 11,6 /10,0 77/ 69-86 47 [ 29-77

12 Monate 11,7/10,1 77/ 69-86

24 Monate 11,9/10,3 78/ 70-86 49 [ 26-89

36 Monate 12,1/10,6 78/ 71-86

48 Monate 12,3/10,8 79/ 72-86

6 Jahre 12,6/11,1 80/ 73-87 49/ 26-89

9 Jahre 13,1/11,6 81/ 74-88 49/ 26-89

12 Jahre 13,3/11,7 83/76-91 49 [ 26-89

15 Jahre 13,3/11,6 85/ 78-93 49 [ 26-89

18 Jahre 13,2/11,4 87 /79-94 49 [ 26-89
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A. Die mangelnde Eisenzufuhr ist eine hdufige Ursache der mikrozytaren Anamie bei Kindern
zwischen 6 Monaten und 3 Jahren. Bei etwa einem Drittel der Kleinkinder in den USA
liegt ein erniedrigtes Ferritin (<20 pg/L) vor, aber nur etwa 2 % der Kleinkinder haben eine
Eisenmangelandmie (ICD-10: D.50) [5,6]. Umgekehrt ist die Ursache einer Anamie in
diesem Alter nur zu 30 % der alimentére Eisenmangel. Andere héufige Ursachen flr
mikrozytare Anamien im Kleinkindesalter sind akute, rezidivierende und chronische
Infektionen (Infektandmien), die Thalassaemia minor (D56.3) und chronische Krankheiten
(D63.8) [1,5,7]. Eine positive Familienanamnese flr eine mikrozytare Anamie ggf. mit
Ikterus deutet, insbesondere bei Patienten afrikanischen, mediterranen oder asiatischen
Ursprungs, auf eine H&moglobinopathie hin (a-Thalassdmie D56.0, B-Thalassdmie D56.1,
Sichelzell-B-Thalassamie D57.2, HbE-Thalassdmie D56). Ein chronischer Blutverlust, z.
B. gastrointestinal bedingt oder bei Hypermenorrhoe, oder eine Malabsorption (evtl. mit
Gedeihstorung einhergehend) und ein erhohter Bedarf beim Wachstumsschub in der
Pubertit kommen als Ursache des Eisenmangels in Frage. Patienten mit einer Trisomie 21
haben ein hoheres MCV als ihre Altersgenossen, wodurch ein Eisenmangel verschleiert
werden kann [8].

B. Eine Splenomegalie und auch ein lkterus (s.0.) deuten auf eine Hamolyse oder eine
Thalassaemia major (D56.1), Kleinwuchs und Entwicklungsverzogerung auf eine
chronische Erkrankung hin. In Extremféllen sind auch kardiale Dekompensationszeichen
vorhanden.

C. Beurteilung der Hamoglobinkonzentration und der Erythrozyten-Indices mit Hinblick auf
altersentsprechende Normalwerte (siehe Tabelle 1). Das Ferritin sollte als Akut-Phase-
Protein mit Abstand zu einem akuten Infekt bestimmt werden und in Kenntnis anderer
laborchemischer Entzindungswerte wie CRP bewertet werden. Die Beurteilung der
verschiedenen aus MCV, Erythrozytenzahl und RDW berechneten Indizes hat sich flr die
Unterscheidung zwischen Thalassaemia minor und Eisenmangel als nicht hilfreich
erwiesen und ersetzt nicht die Bestimmung des Ferritins und die Hb-Analyse [9]. Erhohte
Retikulozyten weisen auf eine Hamolyse oder Regeneration nach Blutverlust oder nach
Beginn einer Eisensupplementation hin.

D. Bei einer Hb-Konzentration, die mehr als 1,5 g/dl unter dem altersentsprechenden
Normalwert liegt, sollte die Verdachtsdiagnose eines Eisenmangels ohne gleichzeitige
Untersuchung hinsichtlich anderer Ursachen ausschlieRlich bei einer entsprechenden
Erndhrungsanamnese bei einem Kind zwischen 6 Monaten und 3 Jahren, einem

nachvollziehbaren chronischen Blutverlust bei alteren Kindern und einer dariber



hinausgehenden Anamnese und klinischem Befund ohne Anhalt fiir andere Ursachen (z. B.
Malabsorption bei Zdliakie K90.0, Helicobacter pylori-Gastritis K29, Lambliasis A07.1
etc.) einer Mikrozytose oder Andmie gestellt werden. Bei einer ausgepragten Andmie (Hb
>3g/dl unterhalb des altersentsprechenden Normalwertes) ist die Vorstellung in einer
padiatrisch-hdmatologischen Spezialambulanz oder bei einem padiatrischen Hdmatologen
empfehlenswert. Eine stationdre Einweisung ist in diesen Fallen zu erwdgen, bei kardialen
Dekompensationszeichen immer indiziert.

Ein Therapieansprechen auf eine orale Eisensubstitution (1-4 mg/kg/die in 1 Einzeldosis
[10] unter Berlcksichtigung der Vertraglichkeit) ist der beste funktionelle Beweis fiir einen
alimentdren Eisenmangel. Bei ausbleibender Normalisierung muss bei gesicherter
Therapieadhédrenz nach anderen Ursachen fiir den Eisenmangel gesucht werden. Beim
alimentaren Eisenmangel und deutlicher Anamie flihrt eine orale Substitution in der Regel
innerhalb von 5 bis 7 Tagen zur Retikulozytose. Die Dokumentation dieses
Retikulozytenzahlanstiegs reprasentiert eine kostenginstige Methode sowohl zur
Bestatigung der Diagnose als auch der ausreichenden Therapie. Die Eisensubstitution sollte
bis zur Aufflillung der Eisenspeicher, meist Uber mindestens 12 Wochen, fortgefuhrt
werden.

Bei Versagen der Eisensubstitution muss die Moglichkeit chronischen Blutverlustes oder
von Eisenresorptionsstorungen (z. B. Zoliakie K90.0, Helicobacter pylori-Gastritis K29,
Lambliasis A07.1, entziindliche Darmerkrankungen K50, K51) erwogen werden. In den
letzten Jahren wurden zunehmend genetisch bedingte Stérungen des Eisenmetabolismus
molekular charakterisiert, die zu einer mikrozytaren Anémie fuhren [11]. Die
wahrscheinlich hdufigste unter diesen insgesamt sehr seltenen hereditdren mikrozytaren
Andmien ist die ,,iron refractory iron deficiency anemia®, IRIDA. Hier wird durch eine
genetisch bedingte supraphysiologische Wirkung des die Eisenhomdostase regulierenden
Peptids Hepcidin die enterale Eisenaufnahme und das Recycling des Eisens aus den
Makrophagen gestort. Betroffene Patienten prasentieren sich mit dem Bild einer
Eisenmangelandmie, die auf enterale Eisengaben nicht anspricht. Die typische
Laborkonstellation ist die ausgepragt mikrozytdre Anadmie bei niedrig normalem Ferritin
und stark erniedrigter Transferrinsattigung. Parenterale Eisensubstitution fiihrt zu einer
Besserung, nicht jedoch Normalisierung des Hamoglobinwertes. Mutationen im
TMPRSS6-Gen sind eine mittlerweile gut definierte Ursache fir die IRIDA [12] und sollten
bei entsprechendem Verdacht gesucht werden. Angeborene Veranderungen kénnen auch
das Gen SLC11A2 betreffen, das flr den divalenten Metallionentransporter DMT1 kodiert.



G. Die Serumferritinkonzentration ist typischerweise bei der An&mie der chronischen
Krankheit erhoht. Die Serumferritinkonzentration kann in der akuten Phase einer Infektion
auch beim Eisenmangel normal oder erhoht sein. In diesen Fallen kann die Messung der
Serumkonzentration des 16slichen Transferrinrezeptors (erniedrigt bei chronischer
Krankheit, erhéht bei Eisenmangel) zur Differentialdiagnose beitragen [13,14]. Bei
mikrozytarer Andmie und normalem Ferritin kdnnen Targetzellen auf eine Thalassamie
einschlieBlich Sichelzell-B-Thalassdmie oder auf eine homozygote HbE- oder HbC-
Krankheit hinweisen. Das erhdhte HbA: ist charakteristisch flr die heterozygote B-
Thalassdmie. Eine Mikrozytose und ein erhéhtes HbA: finden sich dann auch bei einem
oder beiden Eltern. Bei einer heterozygoten B-Thalassdémie beider Eltern sind eine
molekulargenetische Diagnostik und eine humangenetische Beratung empfehlenswert. Bei
milden Formen der a-Thalassdmie (o-Thalassaemia minima und minor) ist die Hb-Analyse
bis auf ein gelegentlich erniedrigtes HbA> meist normal. In diesen Fallen kann die
Diagnose nur durch den genetischen Nachweis von Deletionen oder Mutationen gestellt
werden [15]. Bei Neugeborenen mit o-Thalassaemia minor oder intermedia (HbH-
Krankheit) zeigt die Hb-Analyse das Vorliegen von Hb-Bart’s und ein vermindertes MCV
unter 95 fl [16]. Auch die haufigsten Formen der sehr seltenen sideroblastischen Andmien
(D64.0) sind mikrozytar. Sie gehen oft mit einer Eisenlberladung einher. Die Diagnose
wird Uber den Nachweis von Ringsideroblasten im Knochenmark gestellt. Die
Gendiagnostik kann die Diagnose einer sideroblastischen Anamie bestatigen und

spezifizieren [17].
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oder HIV-Infektion (B23); Nasenbluten und Hamatomneigung bei Leukamie (C91, C92),
aplastischer Anédmie (D61) oder HUS (D59.3); Gehstorungen oder Knochenschmerzen bei
juveniler rheumatoider Arthritis (JRA, M08), Leuk&mie, Neuroblastom (C74.1) oder
Sichelzellkrankheit (D57); chronische Diarrhoe bei Malabsorption oder akute Diarrhoe bei
HUS (D59.3); Medikamentenanamnese; Mangel-/Fehlernahrung als Hinweis fir seltenen
Vitamin-B1o- (D51) oder Folatmangel (D52). Familienanamnese fur Anémie, lkterus,
Splenomegalie und Gallensteine als Hinweis fir hereditdre hdmolytische Erkrankungen
oder fur eine dyserythropoetische Anédmie (D64.4).

Kleinwuchs bei schwerer chronischer Anamie, Nierenerkrankungen, Hypothyreose,
Diamond-Blackfan-Anamie (DBA, D61.0), Fanconi-Andmie (D61.0); Mikrocephalie oder
andere kongenitale Anomalien bei Fanconi-Andmie, DBA. Zeichen von
Systemerkrankungen wie Petechien und Hamatome (Leukémie, aplastische Anamie,
HUS), Ikterus bei Hamolyse oder Lebererkrankungen; generalisierte Lymphadenopathie
bei JRA (MO08), Leukdamie (C91, C92), HIV (B23); Splenomegalie bei Leukamie,
hereditarer Sphérozytose (D58.0), Leberkrankheiten und Sichelzellerkrankung (D57, nur
im Kleinkindesalter).

Beurteilung der Himoglobinkonzentration und der Erythrozyten-Indices entsprechend dem
Alter des Patienten (siehe Tabelle 1). Haufige Ursache einer (scheinbaren) Makrozytose ist
eine Retikulozytose, beispielsweise bei Regeneration nach Blutverlust oder bei Hamolyse.
Eine nicht durch erhéhte Retikulozyten erklarte Makrozytose kann gewertet werden als
Hinweis fir: megaloblastare Anamie (D51), aplastische Anamie (D61), Fanconi-Andmie
(D61.0), DBA (D61.0), myelodysplastisches Syndrom (D46), Leberkrankheiten,
Hypothyreose (EO1 — EO3), seltene Erythrozytenmembrandefekte wie die Xerozytose
(D58.8). Die Retikulozytenzahl hilft bei der Differenzierung von Andmien mit erhdhtem
peripheren Erythrozytenabbau (Hamolyse) von denen, die durch eine Bildungsstérung
verursacht sind. Eine niedrige oder “normale” Retikulozytenzahl bei signifikanter Andmie
zeigt eine Bildungsstorung an. Dagegen schlielt eine niedrige Retikulozytenzahl die
Madglichkeit einer hamolytischen Andmie nicht aus, da hamolytische Andmien in der
aplastischen Krise auffallen kénnen. Erhohte, fir das Ausmal} der Andmie jedoch
inaddquate, d.h. zu niedrige, Retikulozytenzahlen kommen aufl3erdem bei ineffektiver
Erythropoese vor (Thalassaemia maior, kongenitale dyserythropoetische Andmien (CDA
I-1V), Vitamin-Bi-Mangel, Folsdauremangel, angeborene Vitamin-B12- und Folséure-
Stoffwechselstérungen). Der Blutausstrich sollte auf das Vorliegen von u.a. Sichelzellen,

Fragmentozyten (u.a. bei HUS, Bi>-Mangel), Sphérozyten (hereditdre Sphérozytose,



Autoimmunhdmolyse) und Stomatozyten  beurteilt werden. Neben den erhdhten
Retikulozyten sind erhohte Konzentrationen von LDH und Bilirubin und eine erniedrigte
Haptoglobinkonzentration die wichtigsten Zeichen fir das Vorliegen einer hdmolytischen
Andmie. Die Retikulozytose ist ein Mal fir die erythropoetische Regeneration und damit
ein indirekter Hinweis auf die gesteigerte Hamolyse.

Leukopenie und/oder Thrombozytopenie weisen auf eine maligne Infiltration des
Knochenmarks, eine aplastische Andmie, einen Vitamin-B12- u./o. Folsdure-Mangel oder
eine Vitamin Bio- oder Folséure-Stoffwechselstérung hin. Selten kann ein ausgepragter
Hypersplenismus (D73) die Ursache sein. Auch bei der transitorischen Erythroblastopenie
(D60.1, siehe F) kann in Einzelféllen eine dezente Erniedrigung einer oder beider
Blutzellreihen auftreten.

Vor der Durchfuhrung von  Spezialuntersuchungen (Knochenmarkzytologie,
Knochenmarkhistologie, Zytogenetik) wird die Vorstellung in einer padiatrisch-
hamatologischen Spezialambulanz oder bei einem pédiatrischen Hadmatologen empfohlen.
Die transitorische Erythroblastopenie (D60.1) ist eine Erkrankung des Kleinkindalters mit
der  typischen  Befundkonstellation:  Kleinkindalter,  wenig  beeintrachtigter
Allgemeinzustand bei stark erniedrigter Hb-Konzentration, vorausgegangener Infekt, keine
Hepatosplenomegalie, keine Lymphknotenschwellung, meist normale Leukozyten- und
Thrombozytenzahlen [18].

Die kongenitale Diamond-Blackfan-Anamie (D61.0) ist sehr selten, wird meist im
Sduglingsalter als hyporegeneratorische Andmie diagnostiziert und kann mit
Skelettanomalien einhergehen [19]. Auch die Thiaminresponsive megaloblastare Anamie
(typischerweise in Kombination mit Innenohrschwerhérigkeit und Diabetes mellitus) und
syndromale makrozytare sideroblastische Anamien (beispielsweise mit Laktatazidose und
Myopathie) sind extrem selten. Die Diagnose dieser angeborenen normo- und

makrozytaren Andmien kann humangenetisch gesichert werden.
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A. Es ist wichtig, friih die Dynamik der hdmolytischen Andmie festzustellen, da eine akute
H&molyse eine dringende Einweisungsdiagnose darstellt. Hinweise auf eine schwere
H&molyse sind Kopfschmerzen, Schwindel, Synkope, Fieber, Bauchschmerzen oder
Ruckenschmerzen; ein prolongierter Neugeborenenikterus oder ein rezidivierender Ikterus
weisen auf eine kongenitale h&molytische Andmie hin. Viruserkrankungen oder
Medikamente konnen als ausldsende Faktoren einer hamolytischen Krise wirken.
Rezidivierende Infektionen, Arthritis, Hautausschldge oder Schilddriisenerkrankungen
konnen auf eine  Autoimmunhdmolyse im  Rahmen einer  komplexen
Autoimmunerkrankung hinweisen. Bei Patienten mit afrikanischen, mediterranen oder
asiatischen  Vorfahren ist an die Madglichkeit einer Thalassamie (D56),
Sichelzellerkrankung (D57) oder eines G6PD-Mangels (D55.0, vor allem bei Knaben,
[20]) zu denken. Eine Familienanamnese mit Andmien, Ikterus, Splenektomien oder
unerklarten Gallensteinen, insbesondere bei Auftreten in jungem Alter, deutet auf eine
hereditare Spharozytose.

B. Dokumentation des kardiopulmonalen Status. Eine Tachypnoe und/oder Tachykardie
weisen auf eine rasche Anamisierung mit Schock hin (Autoimmunhamolyse, Sepsis, DIC,
Milzsequestration bei Sichelzellerkrankung). Fieber kann ein Hinweis fir intravaskulére
Hémolyse, akute Infektion oder Bindegewebskrankheiten sein. Kleinwuchs kommt bei
ausgepragter chronischer Andmie bzw. im Kontext andmieassoziierter genetischer
Syndrome oder mit einer Autoimmunhamolyse (D59.1) assoziierten Erkrankungen vor.
Eine Splenomegalie findet sich haufig bei der Autoimmunhamolyse, bei Thalassdmien, bei
der hereditdren Spharozytose und bei der Sichelzellkrankheit im Kleinkindesalter (spater
involutiert die Milz durch multiple Infarkte). Eine rasch zunehmende Splenomegalie bei
Sichelzellkrankheit muss als dringender Hinweis fur eine Milzsequestration gewertet
werden. Petechien und Hamatome kommen bei hdmolytischen Mikroangiopathien vor.
Arthritis oder Hautausschlage kénnen Symptome komplexer Autoimmunerkrankungen
sein.

C. Eine Hamoglobinurie deutet auf eine rasche und lebensbedrohliche akute Hadmolyse hin
und stellt daher eine Einweisungsindikation dar. Eine normale H&moglobinkonzentration
schlieit die Mdglichkeit einer Hamolyse nicht aus, da eine verstarkte Produktion zur
vollstandigen Kompensation fuihren kann. Hamolytische Andmien mit einer Mikrozytose
(siehe dort) weisen auf eine Thalassamie oder auf einen koexistierenden Eisenmangel hin.
Eine normale oder niedrige Retikulozytenzahl muss bei einer hdmolytischen Andmie als
Zeichen einer hypoplastischen oder aplastischen Krise gedeutet werden.
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Coombs-Test negative autoimmunhamolytische Andmien (D59.1) bei Kindern sind selten
sind. Ein negativer Coombs-Test schlielit mit hoher Wahrscheinlichkeit, aber nicht mit
letztlicher Sicherheit eine Autoimmunh&molyse aus.

Differenzierung von Warme- oder Kalte-Antikbrpern und Bestimmung der
Antigenspezifitdt sowie Bestimmung der IgG-, IgM- und / oder C3d-Beladung der
Erythrozyten. Suche nach kompatiblen Erythrozytenkonzentraten und Vermeidung von
Transfusionen, wenn klinisch vertretbar. Haufig sind autoimmunh&molytische Anamien
bei Kindern infektassoziiert und transitorisch. Eine zusatzliche Neutropenie,
Thrombozytopenie, oder positive ANA  weisen auf eine  systemische
Autoimmunerkrankung hin [21].

Sphérozyten und Elliptozyten sind unspezifisch. Entsprechende Befunde bei Verwandten
weisen auf eine dominant vererbte hereditare Spharozytose (D58.0) oder Elliptozytose
(D58.1) hin. Durch die Kombination aus ,,Acidified-glycerol-lysis-Test“ und EMA-Test
kann eine hereditdre Spharozytose mit hoher Sensitivitdt und Spezifitdt nachgewiesen
werden [22,23].

Bei Ausschlul eines Eisenmangels und von Leberkrankheiten sind Targetzellen Zeichen
einer Hamoglobinopathie [16], Sichelzellen Zeichen einer Sichelzellerkrankung (D57)
[24]. Die Anémie bei homozygoter Sichelzellerkrankung ist normozytér, bei Sichelzell--
Thalassamie oder bei gleichzeitigem Vorliegen einer a-Thalassdmie liegt eine Mikrozytose
vor. Eine quantitative Hdmoglobinanalyse und ggf. eine DNA-Analyse sind erforderlich.
Seit 10/2021 ist die Sichelzellkrankheit Zielkrankheit des Neugeborenenscreenings in
Deutschland. Ein unauffalliger Befund im Neugeborenenscreening schlief3t eine
Sichelzellkrankheit mit hoher Wahrscheinlichkeit aus.

Fragmentozyten und/oder erhéhte Nierenretentionswerte, oft vergesellschaftet mit einer
Thrombozytopenie, deuten auf einen mikroangiopathischen hdmolytischen Prozess hin
(HUS, TTP) [25].

Héaufigste Differentialdiagnosen in der insgesamt seltenen Gruppe der Coombs-negativen,
nicht-sphérozytotischen, chronischen hédmolytischen Andmien sind
Erythrozytenenzymdefekte (am haufigsten Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase-Mangel
D55.0, Pyruvatkinasemangel D55.2) und Erythrozytenmembrandefekte (hereditére
Stomatozytose, Xerozytose D58.8). Die Diagnosestellung der seltenen Enzym- und
Membrandefekte mittels konventioneller Methoden (Erythrozytenenzymmessung,
Ektazytometrie) ist aufwandig und in Deutschland nicht oder nur in wenigen Speziallabors
verfugbar. Sie kann durch die die humangenetische Diagnostik ersetzt werden [26-28], bei
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der typischerweise sequentiell vorgegangen wird (Sequenzierung von Kandidatengenen,

Panelsequenzierung, Exomsequenzierung, Genomsequenzierung).
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