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Chronische kongenitale Aniimien beruhen am hiiufigsten auf Erythrozytendefekten, 
welche zu einer vorzeitigen Zelldestruktion in der Peripherie ftihren, sehr viel selte- 
ner auf einer Proliferations- oder Differenzierungsst6rung im vorgeschalteten 
Stammzellkompartiment. In neuerer Zeit ist man auf eine weitere Gruppe yon 
kongenitalen An~imien aufmerksam geworden, bei denen eine quantitative und 
qualitative St/Srung der Zellbildung im Erythroblastenkompartiment des Knochen- 
marks vorliegt, die zu einer vorzeitigen intramedull~iren Destruktion hfimoglobin- 
haltiger Zellen, also zu einer ineffektiven Erythropoiese [19,23] fiihrt. Von Wendt 
und Heimpel [58] wurden derartige Anfimien als kongenitale dyserythropoietische 
Anitmie (CDA) bezeichnet und 1968 [28] in 3 Typen unterteilt, die sich auf Grund 
der licht- und elektronenmikroskopisch erfaBbaren morphologischen Aberrationen 
der Erythroblasten, und der mit serologischen Methoden nachweisbaren Membran- 
veriinderungen der F, rythrozyten unterscheiden lassen. Seit dieser Zeit ist aus ver- 
schiedenen Liindern fiber eine groge Anzahl yon weiteren Familien- oder Einzel- 
ffillen berichtet worden, die den genannten 3 Typen meist eindeutig zugeordnet 
werden k6nnen. Dariiber hinaus wurden jedoch Patienten beobachtet, die funktionell 
und morphologisch zur Gruppe der CDA geh6,en, abe~: mit keinem der oben 
genannten 3 Typen identisch sind; eine eindeutige genetisch und pathogenetisch 
sinnvolle Krankheitsklassifizierung ist hier noch nicht zu erkennen, so dab sie im 
folgenden in einem eigenen Abschnitt zusammengefagt werden soil. 

Alien Formen der CDA sind folgende Merkmale in verschieden starker Aus- 
pr~gung gemeinsam: 

1. Chronische therapierefraktiire Anfimie auf der Basis einer gesteigerten und in- 
effektiven Erythropoiese, teilweise mit zus~itzlicher m~il3iger Verktirzung der 
Erythrozytenlebenszeit. 

2. Manifestation direkt nach der Geburt, in der Kindheit oder im Jugendalter, 
Mufig Mehrfacherkrankungen in derselben Familie. 

3. Vermehrung und charakteristische morphologisehe Ver~inderungen der Erythro- 
blasten. 
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4. St6rungen des Eisenstoffwechsels mit Siderose und Tendenz zur sekund~ren 
H~tmochromatose. 

Da bei ineffektiver Erythropoiese Symptome und Befunde des erh6hten H~imo- 
globinumsatzes, so die indirekte Hyperbilirubin~imie, die vermehrte Ausscheidung 
yon Tetrapyrrolfarbstoffen im Stuhl uncl im Urin, die Ahaptoglobinfimie und die 
Neigung zur friihzeitigen Gallensteinbildung dieselben sind wie bei den h~iufigeren 
h~imolytischen An~imien, wird bei den meisten Patienten zun/tchst die Diagnose einer 
heredit~iren h~imolytischen Erkrankung, z. B. einer heredit~iren Sph/irozytose gestelh. 
Im Unterschied zu h~imolytischen An~imien mit effektiver Erythropoiese sind jedoch 
die Retikulozytenzahlen bei CDA entweder normal oder im Verh~thnis zum Grad 
der An/tmie nnd der erythropoietischen Hyperplasie weniger stark erh/Sht als dies bei 
normaler Markfunktion zu erwarten w~ire. Die ferrokinetischen MeBwerte unter- 
scheiden sich prinzipiell nicht von h~imolytischen An~imien mit frtih beginnender 
oder altersunabh/ingiger Erythrozytendestruktion, wenn sich auch unter Heran- 
ziehung der Oberfl/ichenaktivit/itsmessung tiber Milz, Leber und Knochenmark 
Konstellationen ergeben, welche f6r eine ineffektive Erythropoiese sehr charakteri- 
stisch sind [15,29]. 

CDA Typ I 

Diese Erkrankung wurde 1967 erstmals yon Wendt und Iqeimpel [58] bei zwei- 
eiigen Zwillingsschwestern beschrieben. Inzwischen sind insgesamt 22 F~ille in 
19 Familien unter der Bezeichnung CDA I ver6ffentlicht worden (fdbersicht [24,43]). 
Bei einigen Einzelf~illen, bei denen die Erkrankung erst im h/Sheren Lebensalter auf- 
riel, ist es allerdings zweifelhaft, ob es sich nicht um eine erworbene refrakt~re 
Anfimie mit ~ihnlichen morphologischen Ver~inderungen gehandelt hat [5,40]. Der 
Erbgang der CDA I i s t  autosomal-rezessiv [31]. 

Neben den klinischen Zeichen der An/imie und des H/imoglobinumsatzes sowie 
bei den/ilteren Patienten den Symptomen der H/imochromatose ist eine m/tBig ver- 
gr6Berte, meist gerade tastbare Milz der einzig auff/illige klinische Befund. Die 
Patienten haben eine m/tBig makrozyt~ire An~tmie mit H/imoglobinwerten zwischen 
8 und 12 g/100 ml und Retiku!ozytenzahlen von 10 bis 50%0. Charakteristisch und 
fiir die Diagnose wegweisend ist die Morphologie der Zellen des erythropoietischen 
Systems: Im peripheren Ausstrich findet sich eine teilweise bizarre Aniso-Poikilo- 
zytose, Anisochromasie und grobe basophile Tiipfelung sowie charakteristischer- 
weise Cabot'sche Ringe sowohl bei splenektomierten [29] als auch bei nicht splenek- 
tomierten [9] Patienten. Im Knochenmark ist die Anzahl der roten Vorstufen ver- 
mehrt, bei ausgepr~igten F/illen bis auf das Zehnfache der normalen Relation zu den 
Zellen der Granulopoiese; da eine derartige Zunahme erfahrungsgemfiB mit einer 
Aushreitung des roten Markes auf Kosten des Fettmarkes einhergeht, kann die Ge- 
samtzahl der kernhaltigen roten Vorstufen wahrscheinlich auf das Zwanzig- bis 
DreiBigfache der Norm vermehrt sein. Die aus der Ferrokinetik berechneten Um- 
satzsteigerungen liegen zwar niedriger; dabei ist jedoch zu bedenken, dab diese 
Methode den Gesamtzellumsatz deswegen untersch/ttzt, weil auch schon wenig 
h~imoglobinisierte friihe Erythroblasten vermehrt zugrunde gehen. 

Eingehende Beschreibungen der oft bizarren morphologischen Abweiehungen 
wurden bereits gegeben [26]. Die Proerythroblasten und die jungen basophilen 
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Erythroblasten sind lichtmikroskopisch unauff/illig. Die Verfinderungen beginnen 
bei den reifen basophilen Erythroblasten und sind bei den polychromatischen Stadien 
am stiirksten ausgepritgt. Sie bestehen in einer Aufl6sung der Kernmembran, einem 
Verlust der normalen Chromatinstruktur, Kernteilungsst/Srungen mit Polyploidie, 
Mehrkernigkeit und Bildung von Erythroblastenpaaren, die durch feine Kernbrticken 
verbunden sind. Im Elektronenmikroskop sind als erste Ver~inderungen eine Er- 
weiterung und Vermehrung der Poren der Kernmembran mit Eindringen von 
Zytoplasma, sp/iter eine Kondensation und Vakuolisierung des Heterochromatins, 
schlieBlich eine vollst/indige Autolyse der Zelle mit Bildung yon Myelinfiguren und 
Phagozytose in den ebenfalls stark vermehrten Makrophagen zu erkennen [6,25, 
26,32,35]. 

Die iibrigen Blutzellreihen zeigen keine sicheren morphologischen Ver~inderungen. 
Lediglich Bethlenfalvay [5] und Phaure [40] sahen eine atypische Hypersegmentierung 
der Megakaryozyten bei zwei auffitllig sp/it manis Einzelffillen. Elektronen- 
mikroskopisch bemerkten lediglich Breton-Gorius und Mitarb. [6] geringe Veriinde- 
rungen der Granulozytenkerne, welche den fibrigen Untersuchern nicht aufgefallen 
waren. 

Zytophotometrische und antoradiographische Untersuchungen [9~15,42] zeigten 
eine schwere Proliferationsst6rung der polychromatischen Erythroblasten mit weit- 
gehendem Verlust der aH-Thymidinmarkierung und stark hypo- und hyperploiden 
DNA-Werten. Im Gegensatz dazu wurden bei Chromosomenanalysen normale 
Chromosomenzahlen gefunden, so dab man annehmen mug, dab die Zellen mit 
atypischen DNA-Werten nicht mehr zur Mitose gelangen. 

Die biochemischen Eigenschaften der grythrozyten erwiesen sich in der Mehrzahl 
der F{ille als normal; Abweichungen in der Aktivit~it einzelner Erythrozytenenzyme 
bewegen sich in der Gr6Benordnung anderer Zustitnde mit ineffektiver Erythro- 
poiese [49]. Auch die Verminderung der mechanischen Resistenz [29] und der 
Deformierbarkeit der Erythrozyten [43] sind keineswegs spezifisch, lm Gegensatz 
zu den Erythrozyten der CDA II (s. u.) sind mit serologisehen Methoden meist keine 
Membranver~inderungen feststellbar; lediglich Meuret und Mitarb. [37] und Rhyner 
und Mitarb. [43] berichteten fiber vereinzelte positive S/iureserumteste, die m6g- 
licherweise methodisch bedingt waren, Castro und Mitarb. [8] fiber eine miiBig 
erh6hte Agglutinierbarkeit durch Anti-i. 

Die molekularbiologische Basis der Erkrankung ist unbekannt. Da man annehmen 
mug, dab die zugrunde liegende St6rung auch in den iibrigen Blutzellreihen vor- 
handen ist, sich aber nut in den Erythroblasten und dort nach Beginn der H~imo- 
globinsynthese manifestiert, wurde unter anderem eine Interaktion zwischen norma- 
lem Hiimoglobin und pathologischen Histonen der Zellkerne in Erw/tgung gezogen 
[26]. Quantitativ-zytochemische Untersuchungen von Meuret und Mitarb. [38] wei- 
sen ebenfalls in diese Richtung; der direkte Nachweis einer Histon-Anomalie ist 
jedoch nicht gelungen. 

CDA Typ II 

Es handelt sich ebenfalls um ein gut definiertes, anscheinend einheitliches Krank- 
heitsbild, das yon Crookston und Mitarb. [12] und Heimpe! und Wendt [27] als CDA 
bezeichnet wurde, vorher aber bereits unter anderen Termini yon Sansone [45], 
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Roberts und Mitarb. [44] sowie Schiirer und Mitarb. [46] beschrieben worden war, 
und yon De Lozzio und Mitarb. [15] irrtfimlicherweise der heute als CDA Typ III 
bezeichneten St6rung zugeordnet wurde. Die CDA II scheint wesentlich hfiufiger 
zu sein als alle anderen Erkrankungen dieses Formenkreises: Verwilghen und Mitarb. 
[51,52] konnten aus eigenen Beobachtungen und aus der Literatur bis 1973 39, 
bis 1975 84 Patienten aus 55 Familien zusammenstellen, yon denen die meisten aus 
Nordwesteuropa, Sfideuropa und Nordafrika stammen. Ebenso wie bei CDA I i s t  
der Erbgang autosomal-rezessiv; dabei lassen sich die klinisch gesunden hetero- 
zygoten Merkmalstr~iger durch eine m~il3ig erh/Shte Bindungsfiihigkeit der Erythro- 
zyten ffir Anti-i erkennen [11]. Die klinischen und biochemischen Befunde ent- 
sprechen den Patienten mit CDA I. Die An~imie war bei einigen Patienten im frfihen 
Kindesalter so schwer, dab Transfusionen gegeben werden mul~ten; sp~iter bewegten 
sich die Hiimoglobinwerte meist zwischen 7 und 12 g/100 ml. Der periphere Blut- 
ausstrich zeigt ebenso wie beim ersten genannten Typ eine erhebliche Aniso-Poikilo- 
zytose, wobei die Mehrzahl der Erythrozyten jedoch leicht mikrozyt~ir und hypo- 
chrom ist; dementsprechend wurde die osmotische Resistenz ebenso wie bei Tha- 
lass~imien teilweise erh6ht gefunden [51]. Im Knochenmark f~illt bei erh6hter Zell- 
dichte und vermehrter Erythroblastenzahl vor allem eine Mehrkernigkeit in 10 bis 
40% aller polychromatischen und oxyphilen Erythroblasten auf, weiterhin bizarre 
Karyorrhexisfiguren oder Kernpyknosen in diesen Reifungsstadien. Gleichzeitig 
sieht man h/iufig eine Vermehrung yon speichernden Makrophagen, in denen sich 
nach Giemsa-F/irbung doppelbrechende, nadelf6rmige, PAS-positive Kristalle nach- 
weisen lassen [50,54], die im Gegensatz zu echten Gaucher-Zellen keine Phospho- 
lipide, sondern Glykoproteine und Glykopeptide enthalten. Die Doppelkernigkeit 
der Erythroblasten unterscheidet sich vonder  bei CDA I und III dadurch, dab beide 
Einzelkerne stets eine normale, gleichartige Gr613e und Struktur aufweisen und 
zytophotometrisch denselben diploiden DNA-Gehalt besitzen [42]. Auch Chromo- 
somenanalysen zeigten mit einer Ausnahme [16] einen normalen, euploiden Chro- 
mosomensatz. 

Elektronenmikroskopisch ist die CDA Typ II durch eine Vermehrung zyto- 
plasmatischer Membranen vom Typ des glatten endoplasmatischen Retikulums aus- 
gezeichnet, welche zysternenartig der Zellmembran fast aller Erythroblasten an- 
liegen und teilweise mit der perinukleiiren Zysterne in Verbindung stehen [25,26~ 
53,61]. Diese Doppelmembranen finden sich auch in einem kleineren Teil der peri- 
pheren Erythrozyten. Die Strukturverfinderungen der Kerne sind dagegen welt 
weniger ausgepr~igt als bei CDA Typ II, wenn auch einzelne Berichte fiber fihnliche 
ultrastrukturelle Abweichungen vorliegen [32,38a,47a]. 

Bei der grogen Zahl gut untersuchter Ffille ist es nicht verwunderlich, dab eine 
Reihe yon Einzelver/inderungen der Erythrozyten beschrieben wurden, die wahr- 
scheinlich eher unspezifische Folge der gesteigerten Erythropoiese sind als eine 
spezifische, fiir die Krankheitspathogenese wichtige St6rung. Dies gilt besonders 
ffir die Erythrozytenenzyme [48], m6glicherweise auch s die yon t-Iruby [30] und 
Kohne (pers6nl. Mitteilung) festgestellte Imbalanz der Globinkettensynthese. M6g- 
licherweise spezifisch, zumindest aber pathognomonisch sind dagegen die erstmals 
von Crookston und Mitarb. [10] mitgeteilten immunologisch nachweisbaren Ano- 
malien der Erythrozytenmembran. Es handelt sich einerseits um eine dem Nabel- 
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schnurblut vergleichbare Agglutination der Erythrozyten dutch Anti-i-Seren; diese 
wird zwar auch bei Erwachsenen mit anderen Formen einer stark stimulierten Ery- 
thropoiese (Thalass/imie, Erythroleuk~tmie, massive wiederholte Phtebotomie) ge- 
funden, erreicht abet nicht so hohe Titer wie bei CDA Typ U. Ftuoreszenzmikro- 
skopisch konnte gezeigt werden, dab alle CDA-II-Erythrozyten in verschieden 
starkem MaBe Anti-i binden, d. h. dab in Hinsicht auf diese Membranver/inderungen 
keine eindeutig verschiedenen Zellpopulationen vorliegen, wie sie z. B. bei PNH 
vorhanden sind [51]. 

Bisher nut bei CDA-II-Erythrozyten beobachtet worden ist das zweite serolo- 
gische Merkmal der Erkrankung, n~imlich die positive S/tureh/tmolyse bei Inkubation 
mit nicht inaktivierten frischen Seren mancher blutgruppenkompatibler Normal- 
personen [10]. Zun/iehst wurde angenommen, dab es sich dabei um eine erh6hte 
Komplementsensitivit~it ~ihnlich wie bei der PNH handelte; sp/iter konnte gezeigt 
werden, daB die CDA-II-Erythrozyten einen K/ilteantik6rper binden, der im Serum 
yon etwa zwei Dritteln aller gesunden Menschen nachweisbar ist und beim Vor- 
handensein yon Komplement bei 37 ~ C und pH 6,7 zur H/imolyse ffhrt.  Dieser 
K~ilteantik6rper geh6rt zur Ig-M-Klasse und finder sich nie im Serum der Patienten, 
soweit untersucht auch nieht im Serum der Eltern und Geschwister [11]. Die Er- 
krankung wurde deswegen auch als HEMPAS (Hereditary Erythroid Multinuclea- 
rity with a Positive Acidified Serum Test) bezeichnet, das immunologisch nachweis- 
bare Protein der Erythrozytenmembran als HEMPAS-Antigen und der bei Normal- 
personen nachweisbare Antik6rper als HEMPAS-Antik6rper. Bei anderen Typen 
der CDA ist das HEMPAS-Antigen nicht nachweisbar [14,20]. Fragliche Aus- 
nahmen beschreiben lediglich die bereits erw~ihnten Arbeiten [8,37,43]. 

Die biochemische oder strukturelle Basis der CDA II ist ebenfalls unbekannt. 
Insbesondere gibt es noch keine befriedigende Erkl~trung fiir die pathogenetische 
Verbindung zwischen der Zellteilungsst6rung, der zytoplasmatischen Doppel- 
membran und der Manifestation des HEMPAS-Antigens an der Oberfl/iche der 
Erythrozyten. 

CDA Typ III 

1951 wurde von Wolff und yore Hofe [60] unter der Bezeichnung ,,familial erythroid 
multinuclearity" eine dominant vererbbare Anomalie beschrieben, die mit einer 
m/iBigen, klinisch nicht relevanten normochromen An~imie einhergeht und bei der 
sich im Knochenmark teilweise sehr groBe, bizarr geformte Erythroblasten mit bis 
zu 12 Kernen finden. Obwohl kinetische Untersuchungen nicht durchgefiihrt wurden, 
wiesen die angegebenen Daten auf eine ineffektive Erythropoiese als Entstehungs- 
mechanismus der An~imie hin. Gleichartige Beobachtungen machten Bergstrb'm und 
Jacobsson [4] bei einer nordschwedischen Familie, bei der insgesamt 15 Merkmals- 
tr~iger in 4 Generationen gefunden werden konnten. Da die von den genannten 
Autoren beschriebene Erkrankung mit den beiden ersten Typen der CDA die an- 
geborene ineffektive Erythropoiese und bizarren Erythrozytenver~inderungen 
gemein hat, wurde sie spfiter als CDA Typ III bezeichnet [28]. Unter dieser Bezeich- 
nung wurde je ein weiterer Einzelfall yon Goudsmit [20] und yon Clauvel und Mitarb. 
[9] beschrieben. Hierbei wurden auch kinetische Untersuchungen durchgeffhrt, 
welche das Vorhandensein einer ineffektiven Erythropoiese best~itigten. Im Gegen- 
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satz zur CDA Typ II scheint eine St6rung sowohl der Karyokinase als auch der 
Zytokinase vorzuliegen, da sich zytophotometrisch polyploide Einzelkerne mit his 
zu 6fachem DNA-Gehalt des normalen G-1-Kerns nachweisen liel3en. Der Gesamt- 
DNA-Gehalt vielkemiger Zellen reicht sogar bis zum Achtfaehen. Da Keme ver- 
schiedener Ploidiestufen in einer Zelle vorkommen, mug die Proliferation innerhalb 
einer Zelle asynchron erfolgen. Elektronenmikroskopisch [6] findet man teilweise 
iihnliche Kernver~inderungen wie bei Typ I. Die Ergebnisse serologischer Unter- 
suehungen stehen zwischen Typ I und Typ II; die Agglutination durch Anti-i ist 
(wie bei Typ II) sehr stark erh6ht, die Erythrozyten der Patienten werden aber 
(wie bei Typ I) yon normalen Seren nicht lysiert, scheinen also kein freies HEMPAS- 
Antigen zu tragen. 

Andere Formen der CDA 

Vor und nach Beschreibung der 3 genannten Formen der CDA als genetisch deft- 
nierten Krankheitseinheiten sind weitere, teilweise familiitre Fiille yon angeborener 
An~imie mit ineffektiver Erythropoiese verSffentlicht worden, bei denen ein intra- 
medull~irer Erythroblastenabbau im Sinne einer Dyserythropoiese zu vermuten ist. 
Dazu geh6ren ein Teil der als Shunt-Hyperbilirubin~imie oder dyserythropoietischer 
Ikterus bezeichneten F~ille [1,3] und solche, die den angeborenen sideroblastischen 
An~imien nahestehen [7,18,55]. Zwei Familien glichen morphologiseh dem Typ II, 
zeigten abet andersartige serologische Befunde [36] oder einen dominanten Erbgang 
[57]. Ein weiterer Patient hatte gleichzeitig eine Thrombozytopenie [33]. Weitere, 
nicht sieher einzuordnende Berichte stammen yon Greendyke [21], Beauvais und 
Mitarb. [2] sowie Niederhoff und Mitarb. [39]. Von Quattrin [41] wurden schwere 
dyserythropoietische ger~inderungen mit Mucopolysaccharidose beschrieben, yon 
Verwi/ghen [51] ebensolche mit schweren Mif;bildungen des Auges, der Haut und 
des Nervensystems. Weatheral! und Mitarb. [56] beschrieben eine Familie, in der 
sich sowohl eine beta-Ketten-Synthesest6rung wie bei der Thalassiimie als auch die 
morphologischen Ver/inderungen wie bei CDA Typ II nachweisen lief~en. 

Spezifit~it der Einzelveritnderungen 

Die Konstellation der morphologischen, serologischen und klinischen Befunde ist 
zwar fiir die einzelnen Formen der CDA so charakteristisch, dab eine eindeutige 
Diagnose bei entsprechender Erfahrung leicht m6glich ist; die Einzelvedinderungen 
sind jedoch anscheinend nicht fiir eine bestimmte Erkrankungsform spezifisch. 
Mehrkernigkdt, Polyploidie, Kernbriickenbildung, Karyorrhexis und Karyolyse 
kommen auch bei anderen Zust~inden einer schweren hyperplastischen und gest6rten 
Erythropoiese vor, vor allem bei den Vitaminmangelaniimien und bei den Erythro- 
leukiimien. Dabei kann eine ineffektive Erythropoiese [33] und ein ithnlich ab- 
normes DNA-Muster [59] festgestellt werden. Das gleiche gilt fiir die elektronen- 
optisch sichtbaren Ver~inderungen der Kernmembran [17], fiir die Erythrozyten- 
enzyme [48] und die Reaktion der peripheren Erythrozyten mit Anti-i und Anti-I 
[34]. Es ist bisher nicht m6glich, die genannten Ver~nderungen in der pathogene- 
tischen Kette zu lokalisieren, d. h. zu sagen, wie weit sie Ursachen oder Folge der 
gest6rten Funktion der Erythropoiese sin& Dasselbe gilt auch fiir die yon f-Iruby 
[30], Kohne (pers6nl. Mitteilung) und Weathera]l [56] beobachtete St6rung der 
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Globinkettensynthese. Eine Ausnahme bildet mfglicherweise das HEMPAS- 
Antigen, obwohl eine fragliche S/iureh/imolyse bei vereinzelten Patienten mit CDA I 
ebenfalls beschrieben wurde [37,43]. 

Ineffektive Erythropoiese und H/imolyse 

Zus/itzlich zur Verminderung der effektiven Erythrozytenproduktion dutch die 
Stfrung der Proliferation und Reifung der Erythroblasten 1/il3t sich bei einem Teil 
der Patienten mit CDA eine Beschleunigung des peripheren Erythrozytenumsatzes 
feststellen, die mit beim Zustandekommen der Aniimie beteiligt ist. Dies gilt vor 
allem ffir Patienten mit CDA Typ II, bei denen fiber Retikulozytenzahlen von 10 
bis 80%o und fiber 5*C.r-T/2-Werte yon 7 bis 31 Tage berichtet wurde [52]. Ein 
Teil der Erythrozyten wird anscheinend in der fast immer vergrfl3erten Milz seque- 
striert, wie Oberfl/ichenmessungen bei einigen Patienten zeigten. Die Splenektomie 
s zwar nicht zur vollst~indigen klinischen Heilung, bei einem Teil der Patienten 
jedoch anscheinend zur Besserung [43,47a,51,52J; sie sollte deswegen vor allem bei 
ausgeprfigter h/imolytischer Komponente und st~irkerer An/imie durchgeffihrt wet- 
den. Pathophysiologisch k/Snnte ffir die Milzsequestration die verminderte Defor- 
mierbarkeit der peripheren Erythrozyten wichtig sein [43]. 

Bei CDA I und III ist die Hfimolyse weniger stark ausgeprfigt. Bei CDA I lagen 
die Retikulozytenzahlen zwischen 10 und 60%o, die ~lCr-T/2-Werte zwischen 16 
und 30 Tagen. Bei CDA III wird fiber Retikulozytenzahlen bis 40%o berichtet, die 
einzige Erythrozytenlebenszeitbestimmung ergab eine 51Cr-T/2 yon 21 Tagen. Die 
stfirkere periphere H/imolyse bei Typ II wurde auch in den ferrokinetischen Unter- 
suchungen yon Faille und Mitarb. [15] bestfitigt. 

Stfrungen des Eisenstoffwechsels 

Bei einem groBen Teil der Patienten mit CDA I und II wird eine starke Vermehrung 
des Speicbereisens in Leber und Milz unct Knochenmark beobachtet, bei einigen 
Patienten auch eine Sch/idigung parenchymatfser Organe im Sinne einer sekund~ren 
Hfimochromatose [29~47a]. Mit dieser Eisenfiberladung ist auch das hohe Serumeisen, 
die verminderte totale Eisenbindungskapazitiit und die stark erhfhte Transferrin- 
s/ittigung zu erkliiren. Einige Patienten zeigten Hypogonadismus, hypophysfire 
Insuffizienz, Hypothyreose und Diabetes mellitus. Die Leber kann im Sinne einer 
Pigmentcirrbose ver~indert sein. Als Ursache der sekund~iren Hiimochromatose muB 
eine chronisch erh/Shte Eisenresorption angenommen werden, die auch in einem 
Fall direkt nachgewiesen wurde [47]. Das Zustandekommen einer solchen erh/Shten 
Eisenresorption bei gesteigerter Erythropoiese - z, B. auch bei Thalass~imien, 
sideroachrestischen Aniimien - ist nicht endgtiltig geklfirt. Eine Erklfirung kfnnten 
die Untersuchungen von Hahn und Ganzoni [22] bilden, nach denen die Eisenbindung 
des Transferrins durch die Interaktion von Transferrin und erythropoietischen Zel- 
len ver/indert wird. Da die sekundiire H/imochromatose ffir die Patienten mit CDA 
in vielen Fiillen gefiihrlicher ist als die Aniimie, ist es vor allem wichtig, jede Eisen- 
behandlung zu unterlassen und Transfusionen nur im fiugersten Notfall zu geben. 
Die langjithrige Gabe von Desferrioxamin ist aus Vertr/iglichkeits- und Kosten- 
grfinden oft nicht mfglich, hat abet nach eigenen Beobachtungen in Einzelffillen zu 
einer deutlichen klinischen Besserung geffihrt. Bei ausgepr/igter H/imochromatose 
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und  nur  mi igiger  An~imie ist auch der  Ver such  einer langzei t igen  A d e r l a g b e h a n d l u n g  

s innvol l ,  durch  welche  wahrsche in l ich  m e h r  E isen  ent fernt  w i r d  als durch  Des-  
ferr ioxamin.  
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