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Bedeutung der Anamnese

«Rekreative» Anhamie
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Fallbeschreibung

Ein 43-Jahriger wird hospitalisiert, weil er seit
einer Woche an Husten und Dyspnoe und seit
15 Tagen an Asthenie und Unwohlsein leidet.
Es wird eine Pneumonie diagnostiziert und
eine intravendse Antibiotikatherapie einge-
leitet. Die systematische Anamnese ist unauf-
fallig.

Erwédhnenswerte Vorerkrankungen des
Patienten sind eine Depression und Schizo-
phrenie. Er konsumiert seit lingerer Zeit Ko-
kain und Cannabis und inhaliert seit drei
Monaten taglich Amylnitrit («Poppers»).

Bei der korperlichen Untersuchung ist der
Patient blass, febril, tachykard und normo-
tensiv. Die Sauerstoffsittigung bei Raumluft
betragt 88%.

Die labormedizinische Untersuchung er-
gibt einen Hidmoglobin-Wert (Hb) von 97 g/l
(Norm: 133-177), ein mittleres korpuskulares
Volumen (MCV) von 88 fl (Norm: 80-100),
eine mittlere korpuskuldre Himoglobinkonzen-
tration (MCHC) von 340 g/l (Norm: 320-370),
eine Retikulozytenzahl von 195G/l (Norm:
25-75), eine leichte Neutrophilie und eine
Thrombozytose. Das C-reaktive Protein (CRP)
liegt bei 30,9 mg/1 (Norm: <3). Die Leber- und
die Nierenfunktion sind normal. Der CT-Scan
des Thorax bestitigt eine Pneumonie des linken
Unterlappens. Die mikrobiologischen Kulturen
(Blut, Sputum) verlaufen negativ.
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Welche Diagnose ist Threr Ansicht nach in

dieser Phase am wahrscheinlichsten?

a) Vitamin-B,,-Mangelandmie

b) Eisenmangelandmie

¢) Andmie toxischen Ursprungs durch Alko-
holkonsum

d) Anémie onkologischen Ursprungs mit In-
filtration des Knochenmarks

e) Hamolytische Andamie (HA) oder hamor-
rhagische Anidmie

Der Hb-Wert, die normalen Erythrozyten-
indizes und die Retikulozytenzahl von iiber
120 G/l legen die Diagnose einer rege-
nerativen, normochromen, normozytiren
Andmie nahe. Ein Vitamin-B,-Mangel ist
unwahrscheinlich, da die Andmie nicht
makrozytdr ist; ein manifester Eisenmangel
wiirde sich durch hypochrome, mikrozytire
Anidmie dussern. Angesichts normaler Le-
berwerte und des Fehlens einer Thrombo-
zytopenie ist ein toxischer Ursprung durch
Alkoholkonsum unwahrscheinlich, ebenso
wie eine Knochenmarkinfiltration ange-
sichts der regenerativen Natur der Andmie.
Die beiden héufigsten Ursachen einer
regenerativen, normochromen, normo-
zytdren Anamie sind Blutungen und Hamo-
lyse.

(47) 277

Welche dieser Untersuchungen zur dtiolo-

gischen Abkldrung ist Threr Ansicht nach in

weiterer Folge am wenigsten geeignet?

a) Bestimmung von Haptoglobin, Laktat-
dehydrogenase (LDH) und Bilirubin

b) Blutausstrich

¢) Test auf okkultes Blut im Stuhl

d) Knochenmarkbiopsie

e) Direkter Antihumanglobulintest (DAT)

Die Moglichkeit einer Hamolyse wird mit
einem vollstindigen Laborbefund (Hapto-
globin, LDH, Bilirubin) abgeklért, der DAT
dient ihrer Charakterisierung. Der Nachweis
von okkultem Blut im Stuhl weist auf eine
Andmie durch chronischen Blutverlust im
Gastrointestinaltrakt hin. Durch einen Aus-
strich von peripherem Blut zur morpho-
logischen Analyse der Erythrozyten ldsst sich
die Andmie charakterisieren. Eine Knochen-
markbiopsie ist hingegen nicht indiziert, da
die regenerative Andmie fiir ein funktionie-
rendes Knochenmark spricht.

Bei unserem Patienten wird kein Blut im
Stuhl gefunden, und die Anamnese ergibt
auch keinen Hinweis auf andere Blutverluste
im HNO- oder Harntrakt. Das indirekte Bili-
rubin ist auf 23 umol/l (Norm: <12) erhoht,
das Haptoglobin auf 0,43 g/l (Norm: 0,72-
1,92) erniedrigt, der LDH-Wert ist normal.
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Abbildung 1: Peripherblut-Ausstrich, 50-fache Vergrésserung. A) Romanowsky-Férbung zeigt eine ausgepragte Poikilozytose mit Schistozyten (1),
Hemighost-Zellen (2), Bisszellen (3) sowie kleine Ausstilpungen des Erythrozytenrandes (4). B) Supravitalfarbung mit Neu-Methylenblau zeigt eine

Retikulozytose und Heinz-Kérper (Pfeil).

Der DAT verlauft negativ. Die Diagnose einer
nicht immunbedingten hamolytischen An-
amie (NIHA) wird gestellt [1].

Der Peripherblut-Ausstrich mit Roma-
nowsky-Farbung zeigt eine Poikilozytose mit
Schistozyten, «Halbgeisterzellen» («Hemi-
ghost Cells» ), «Bisszellen» («Bite Cells») und
Ausstiilpungen des Erythrozytenrandes. Die
Neu-Methylenblau
zeigt das Vorhandensein von Heinz-Korpern

(Abb. 1).

Welche Erkrankung ist fiir Sie angesichts

Supravitalfirbung  mit

der im Blutausstrich festgestellten morpholo-

gischen Erythrozyten-Anomalien am wahr-

scheinlichsten?

a) Thrombotische Mikroangiopathie (TMA)

b) Oxidativer Stress, der das Himoglobin
schadigt

¢) Alkoholtoxische Zirrhose

d) Funktionelle Asplenie

e) Bleivergiftung

Trotz des Vorhandenseins von Schistozyten ist
eine TMA unwahrscheinlich, da keine Throm-
bozytopenie mit renaler oder neurologischer
Beeintrachtigung vorliegt. Der Nachweis von
Hemighost-Zellen, Bisszellen und Schisto-
zyten zeugt von der teilweisen Zerstorung der
Erythrozyten durch oxidativen Stress, der das
Hb schadigt [2]. Hemighost-Zellen sind Ery-
throzyten, bei denen das Hb an einem Pol der
Zelle konzentriert ist. Sie treten vor allem bei
Personen mit Mangel an Glukose-6-Phosphat-
Dehydrogenase (G6PD) in schweren hidmo-
lytischen Krisen in Verbindung mit starkem
oxidativem Stress auf. Heinz-Korper sind klei-
ne Aggregate aus ausgefilltem, denaturiertem
Hb, die sich an die Zellmembran des Erythro-
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zyten anlagern; sie entstehen bei oxidativer
Schiadigung des Hb, insbesondere in Situa-
tionen der Methamoglobinbildung. Bisszellen
sind Erythrozyten, denen ein Teil ihrer Ober-
flache fehlt; sie deuten auf oxidativen Stress hin
und sind ein Zeichen fiir die Reinigungs-
leistung der Milz. Bei einer alkoholtoxischen
Zirrhose mit Hamolyse sollte man nach
Akanthozyten suchen (Erythrozyten, die durch
die Ansammlung von mutiertem Lipoprotein
deformiert sind). Bei einer Splenektomie und
einer funktionellen oder kongenitalen Asplenie
findet man Howell-Jolly-Koérperchen (intra-
erythrozytire Kernfragmente). Bei einer Blei-
vergiftung schliesslich ist eine basophile Tiip-
felung zu beobachten [1, 2].

Wir vervollstindigen die Befundung die-
ser NIHA, die wahrscheinlich durch oxidative
Schiadigung des Hb ausgelost wurde, durch die
Messung des Methdmoglobin-Gehalts im Blut,
der sich als normal erweist (0,9%). Eine Blei-
vergiftung wird durch eine normale Bleikon-
zentration im Blut ausgeschlossen.

Was ist nicht dafiir bekannt, zur Zerstorung
von Erythrozyten zu fithren?

a) Sichelzellenandmie

b) Kokainabhéngigkeit

¢) G6PD-Mangel

d) Inhalation von Amylnitrit oder «Poppers»
e) Babesiose

Die Sichelzellenandmie (oder Drepanozytose)
ist eine Erbkrankheit, die durch eine Fehlbil-
dung des Hb gekennzeichnet ist. Diese ist auf
eine Mutation des (-Globins zuriickzufithren
und fithrt zur Verformung des Erythrozyten,
der dadurch briichig und steif wird. Die Poly-
merisation des Hdmoglobins fiihrt zu Oxi-

dationen an der Erythrozyten-Membran. Die-
se Anomalien begiinstigen die Himolyse und
anschliessend den Verschluss kleiner Gefésse
in der Peripherie (vaso-okklusive Krisen),
deren Symptome paroxysmale Schmerzen vor
allem in den Knochen, im Abdomen und im
Thorax sind [2]. Wahrend die schidlichen
Auswirkungen einer Kokainabhingigkeit auf
Psyche (Unruhe, Psychose) und Physis (Herz-
Kreislauf-, Lungen- und Leberstérungen) gut
dokumentiert sind, hat Kokain wohl keine
direkte toxische Wirkung auf die Erythro-
zyten-Membran [3]. G6PD reduziert Nicotin-
amid-Adenin-Dinukleotid-Phosphat (NADP)
zu NADPH und macht es so funktionsfahig,
um oxidativen Stress im Erythrozyten zu be-
kampfen. Bei G6PD-Mangel sind die Erythro-
zyten empfindlicher fiir oxidativen Stress
[4-6] und anfillig fiir eine durch ein Oxida-
tionsmittel induzierte Haimolyse. Nitrit ist ein
starkes Oxidationsmittel fiir Hb, das zu Met-
hamoglobin oxidiert wird und keinen Sauer-
stoff mehr binden oder transportieren kann [2,
7]. Babesiose ist eine Infektion mit dem Proto-
zoon Babesia spp. Sie dussert sich klassischer-
weise durch Fieber und HA infolge des Befalls
und der Zerstérung der Erythrozyten [1, 8].
Tabelle 1 gibt einen Uberblick iiber die ver-
schiedenen Atiologien der himolytischen An-
amie, die wir genannt haben.

Bei unserem Patienten ist keine Sichelzel-
lenandmie bekannt und er weist auch keine
typischen Symptome auf, die darauf hin-
deuten. Die Messung der G6PD-Aktivitit zeigt
einen normalen Wert und schliesst die ent-
sprechende Diagnose aus. Er wurde nicht von
einer Zecke gestochen und ein negativer Sero-
logie-Test schliesst eine Babesiose aus. Die ein-
gehende Anamnese weist hingegen auf den
Konsum von Kokain und die Inhalation von
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Tabelle 1: Ursachen hamolytischer Andmien [1]

Intrakorpuskulare Ursache

Extrakorpuskuldre Ursache

Hamoglobinopathie:
z.B. Sichelzellandmie:
Rund 0,3% der Menschen afrikanischer oder
afroamerikanischer Herkunft tragen zwei Kopien
des Gens und entwickeln die Krankheit.

Immunvermittelt:
z.B. autoimmunh@molytische Anédmie mit
Wérmeantikérpern:
60-70% der Autoimmunanamien (Inzidenz
in Mitteleuropa 1/35000).

Membrandefekt:
z.B. Sphérozytose:
Am haufigsten in Nordeuropa, wo die Pravalenz
bei 0,02 bis 0,05% liegt.

Infektion:
z.B. Babesiose:
Selten, am héufigsten nach einer Splenektomie.

Enzymdefekt:
z.B. G6PD-Mangel:
Betrifft weltweit 400-500 Millionen Menschen.

Thrombotische Mikroangiopathie:
z.B. hdmolytisch-urdmisches Syndrom:
Pravalenz in Europa 1/100000.

G6PD: Glucose-6-phosphat-Dehydrogenase.

Amylnitrit hin, weshalb wir die Diagnose einer
toxisch bedingten NTHA nach taglichem Ge-
brauch von «Poppers» vermuten.

Welche Behandlung ist in der klinischen Situa-

tion unseres Patienten am besten geeignet?

a) Absetzen der vermutlich auslosenden Subs-
tanz

b

c

d

e

=

Verabreichung von Methylenblau
Bluttransfusion

= -

Hyperbare Sauerstofftherapie

~

Kortikosteroidtherapie

Die durch Amylnitrit-Inhalation ausgeldste
HA wird durch Absetzen der Substanz und
unterstiitzende Massnahmen behandelt [9].
Wenn die HA mit einer Methdmoglobindmie
einhergeht, kann eine Behandlung mit Methy-
lenblau eingeleitet werden, da es die Riick-
umwandlung von Methdmoglobin in Oxy-
hamoglobin erméglicht. Die Indikation dieser
Behandlung héngt von der absoluten Hohe der
Methdmoglobinamie (>30%) ab oder liegt je-
denfalls vor, wenn Anzeichen einer schweren
Hypoxie zu beobachten sind [10]. Methylen-
blau senkt die Methdmoglobindmie iiber einen
intraerythrozytiren, G6PD-abhingigen Me-
chanismus. Es kann nicht bei Personen mit
G6PD-Mangel verwendet werden; diese sind
mit Transfusionen oder hyperbarer Sauerstoff-
therapie zu behandeln [10]. Eine Kortiko-
steroidtherapie ist nicht angezeigt, da es sich
nicht um eine autoimmunhémolytische An-
amie handelt.

Wiahrend des Spitalsaufenthalts und nach
Beendigung des Konsums von «Poppers»
verbessert sich der Hb-Wert des Patienten all-
mahlich. Drei Wochen nach seiner Entlassung
— als er keine Poppers mehr inhaliert und
obwohl er erneut Kokain und Cannabis kon-
sumiert - wird bei einer hdmatologischen

Published under the copyright license “Attribution — Non-Commercial — NoDerivatives 4.0”. No commercial reuse without permission.

Kontrolle die Normalisierung des Hb-Wertes,
der Hamolyseparameter und der Erythro-
zyten-Morphologie festgestellt. Dieser Befund
verstarkt, ja bestitigt die Hypothese einer
NIHA durch Amylnitrit-Missbrauch.

Diskussion
Bei unserem Patienten wird keine andere
Ursache fiir die HA gefunden als die tagliche
Inhalation von Amylnitrit in den letzten drei
Monaten (einmal pro Tag). Dieser rezente
Konsum konnte die leichte Hiamolyse auch
bei Nichtvorhandensein eines GGPD-Mangels
erkldren.

Nitrit {ibt auf Hb oxidativen Stress aus
[2, 7]. Die Anfilligkeit von Hb fiir oxidativen
Stress durch «Poppers» wurde frither mit
einem G6PD-Mangel in Verbindung gebracht,
kann aber auch ohne diesen Mangel auftreten
[7]. Neben der Bildung von Methdmoglobin
kann die Oxidation in den Erythrozyten dosis-
abhingig die Ausfillung von Hb und Bildung
von Heinz-Korpern induzieren [7, 9, 10].

Nach Alkohol, Tabak und Cannabis sind
«Poppers» bei Erwachsenen {iber 18 Jahren die
am haufigsten zu rekreativen und psychotropen
Zwecken konsumierten Substanzen. Der Kon-
sum ist leicht zugénglich und wird aufgrund der
kurzen, unmittelbaren Wirkung und der feh-
lenden Toleranzentwicklung meist bagatellisiert
[11]. Er ist jedoch nicht harmlos, da er zahl-
reiche unmittelbare (Hypotonie, Tachykardie,
Herzrhythmusst6rungen) und weniger bekann-
te langerfristige Nebenwirkungen wie HA mit
sich bringt. Sehr selten wurden auch Fille von
todlicher Methdmoglobindmie berichtet [12].

Unser Fall zeigt iiberdies, wie wichtig es ist,
bei einer Risikoperson eine ausfiihrliche Ana-
mnese iiber die Einnahme von Drogen und
Arzneimitteln zu erstellen, da unser Patient
nicht von Anfang an die tégliche Inhalation
von «Poppers» angab.

Antworten
Frage 1: e. Frage 2: d. Frage 3: b. Frage 4: b.
Frage 5: a.
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