FORTBILDUNG

Andmie bei chronischen Erkrankungen

Diagnostik und Therapie

Andmien kénnen im Rahmen verschiedener
chronischer Erkrankungen auftreten. Bis anhin
werden sie noch zu selten diagnostiziert und
behandelt. Worauf es dabei ankommt, zeigen
Ginter Weiss und Lawrence T. Goodnough in
einem Ubersichtsbeitrag im «<New England

Journal of Medicine».
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Pathophysiologie

Die Andmie im Rahmen von chronischen Krankheiten wird im-
munologisch gesteuert: Zytokine und Zellen des retikuloendo-
thelialen Systems (RES) induzieren Veranderungen der Eisen-
homoostase, der Proliferation von Erythrozyten und deren Vor-
lduferzellen, und auch die Produktion von Erythropoetin und
die Lebensdauer der roten Blutkorperchen werden so gesteuert.
Die Erythropoese kann beeintrdchtigt werden durch Tumor-
zellen, die in das Knochenmark eindringen, oder auch durch
Mikroorganismen, wie man es von den Infektionskrankheiten
HIV, Hepatitis oder Malaria kennt. Zudem konnen Tumorzellen
Zytokine und freie Radikale bilden, welche die Vorlduferzellen
der roten Blutzellen angreifen. Blutungen, Vitaminmangel (Vit-
amin B,, oder Folsdure), Splenomegalie, Autoimmunhdmolyse,
renale Dysfunktion sowie Chemo- oder Radiotherapie sind wei-
tere andmieauslosende oder -verschlimmernde Krankheiten
oder Umstdande. Andmien durch chronische Nierenerkrankun-
gen sind entscheidend duch den sich einstellenden Erythropoe-
tinmangel bedingt. Zudem spielt im Endstadium der Nieren-
insuffizienz die chronische Immunaktivierung eine Rolle. Diese
kann etwa durch haufige Infektionen, aber auch durch die Kon-
taktaktivierung von Immunzellen durch die Dialysemembran
entstehen.
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Mielrlkésialt zie

(1 Anamien treten bei Infektionen, Krebs, Autoimmun-
erkrankungen und Niereninsuffizienz auf.

L1 Es handelt sich meist um eine normozytar-normo-
chrome Andmie. Die Unterscheidung von der Eisen-
mangelandmie ist wichtig.

LI Die Korrektur der Andmie ist angezeigt, je nach
Situation kommen Bluttransfusion, Eisengabe oder
Epoetin-Therapie in Betracht.

[1 Hb- und Hkt-Werte sollten dabei nicht bis zu den
Normalwerten angehoben werden.

Laborparameter

Eisenstatus

Im Zusammenhang mit chronischen Erkrankungen auftretende
Andmien sind normochrom und mikrozytar und von leichter
(>9 mg/dl) bis moderater Auspragung (Hb 8-9 g/dl). Typisch
sind geringe Retikulozytenzahlen als Hinweis auf die man-
gelnde Produktion roter Blutkorperchen. Die Evaluation einer
Andmie bei chronischen Erkrankungen schliesst die Ermittlung
des Gesamtkorper-Eisens ein, um eine Eisenmangelandmie
auszuschliessen, die gewohnlich hypochrom-mikrozytar ist.
Bei beiden Andmieformen sind die Serumkonzentration des Ei-
sens und die Transferrinsdttigung erniedigt, im Falle der Eisen-
mangelandmie durch einen absoluten Eisenmangel, bei chroni-
schen Erkrankungen durch den Umstand, dass Eisen verstarkt
im RES abgelagert ist. Die mangelhafte Transferrinsattigung ist
hier also dem Mangel an Eisen im Serum geschuldet. Bei Ei-
senmangelandmie hingegen kann die Sdttigung des Transfer-
rins sogar noch geringer ausfallen, weil die Serumkonzentra-
tionen des Eisentransporters ansteigen, was bei chronischen Er-
krankungen nicht der Fall ist.

Die Ursachen eines Eisenmangels liegen oft in (offenen oder
okkulten) Blutungen im Gastrointestinaltrakt, aber auch Menst-
ruation, entziindliche Darmerkrankungen, Kolonadenome,
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gastrointestinale Karzinome oder Parasiteninfektionen sind
haufige Ausloser.

Ferritin ist ein Marker der Eisenspeicher. Werte unter 15 ng/ml
gelten als Indiz dafiir, dass die Speicher leer sind. Allerdings
bedeutet ein hoher Ferritinspiegel von 30 ng/ml einen hoheren
positiven pradiktiven Wert fiir eine Eisenmangelandmie (92-
98%). Fiir Patienten mit Andmie bei chronischen Krankheiten
hingegen sind die Ferritinspiegel normal oder erhoht, was die
verstdrkte Ablagerung von Eisen im RES anzeigt. Zudem erhoht
die Immunaktivierung die Ferritinwerte.

Verglichen mit Patienten, die einzig eine Andmie infolge einer
chronischen Erkrankung haben, weisen Patienten, die zusatz-
lich unter einem Eisenmangel leiden, mehr Mikrozyten auf,
und die Andmie ist meist ausgepragter. Die Bestimmung des
Hb-Gehalts in hypochromen roten Blutkorperchen oder Retiku-
lozyten kann helfen, einen begleitenden Eisenmangel bei Pa-
tienten mit chronischer Krankheit aufzudecken.

Erythropoetin

Die Messung der Erythropoetinspiegel ist nur sinnvoll bei
einem Hb-Wert unter 10 g/dl, wahrend das Erythropoetin bei
hoheren Hb-Werten normal ist. Nach Therapie mit einem
humanen Epoetin-Prdparat iiber zwei Wochen deuten ein
Serum-Erythropoetinwert {iber 100 U/1 oder Ferritinspiegel tiber
400 ng/dl auf ein mangelndes Anschlagen der Therapie hin.
Das haben Untersuchungen bei Krebspatienten ergeben, die
sich keiner Chemotherapie unterzogen. Anderungen im Hb-
Gehalt und in der Retikulozytenzahl zeigen ein Anschlagen der
Erythropoetintherapie an.

Notwendigkeit der Therapie

Warum sollte eine Andmie behandelt werden? Zum einen kann
die Andmie selbst schddlich sein, weil kompensatorisch die
Herzfrequenz ansteigt, um die Sauerstoffversorgung aufrechtzu-
erhalten. Zum zweiten markiert eine Andmie eine schlechtere
Prognose fiir die zugrunde liegende Erkrankung. Deshalb soll-
ten auch moderate Andmien Kkorrigiert werden, speziell bei
Patienten iiber 65 Jahren und solchen mit zusatzlichen Riskio-
fakoren (KHK, Lungenerkrankungen, chronische Nieren-
erkrankungen). Bei Dialysepatienten und Krebspatienten unter
Chemotherapie sollte eine Andmie auf einen Hb-Wert von
12 g/dl ausgeglichen werden. In einer retrospektiven Analyse
bei fast 100 000 Patienten zeigte sich, dass bei jenen, die einen
Hb-Wert unter 8 g/dl aufwiesen, die Todesrate doppelt so hoch
lag wie bei Patienten, die auf einen Hb von 10 bis 11 g/dl ein-
gestellt waren. Auch der Himatokrit- (Hkt-) Wert spiegelt diesen
Zusammenhang wider. Das geringste Sterblichkeitsrisiko be-
steht offenbar bei einem Hkt von 33 bis 36 Prozent. Das gilt zu-
mindest flir Dialysepatienten. Entsprechend sehen die ein-
schldgigen Richtlinien bei Krebspatienten und Niereninsuf-
fizienten die Einstellung auf einen Hb von 11 bis 12 g/dl vor.

Allerdings sollte keine Normalisierung des Hkt angestrebt
werden. Bei einer solchen «Uberkorrektur» erhéht sich die

Sterblichkeit, wie eine Untersuchung zeigte, die vorzeitig abge-
brochen werden musste.

Die Beziehung zwischen Eisenspeicher, Morbiditdt und Morta-
litat ist umstritten, da hier etwa bei Dialysepatienten Infektio-
nen mit hineinspielen konnen und die Interpretation erschwe-
ren. Eisen sollte bei Niereninsuffizienten, wie von einigen Ex-
perten vorgeschlagen, gegebenenfalls intravends verabreicht
werden, um das Ansprechen auf eine Epoetin-Therapie zu er-
zielen. Allerdings, so meinen die NEJM-Autoren, seien sorgfal-
tig durchgefiihrte Studien erforderlich, um den potenziellen
Schaden der Eisensupplementation bei verschiedenen Formen
der Andmie im Rahmen chronischer Erkrankungen zu eruieren.
Sie weisen auch darauf hin, dass eine Andmie auch Ausdruck
einer fortschreitenden Erkrankung sein kann. Die Hypothese,
dass allein die Korrektur einer Andmie in diesen Fallen die Pro-
gnose der zugrunde liegenden Erkrankung, etwa Krebs, ver-
bessere, sei unbewiesen.

Behandlungsoptionen

Transfusion

Bluttransfusionen werden oft eingesetzt, wenn es um den
raschen Ausgleich einer Andmie geht. Sie sind besonders hilf-
reich, wenn eine schwere oder lebensbedrohliche Andmie
(Hb < 6,5 g/dl) vorliegt. Bluttransfusionen verbessern die Uber-
lebenschancen etwa bei andmischen Patienten mit Herzinfarkt,
andererseits ist die Bluttransfusion assoziiert mit Multiorgan-
versagen und erhohter Mortalitdt bei intensivmedizinisch ver-
sorgten Patienten. Ob Bluttransfusionen das Immunsystem mo-
dulieren, ist unbekannt. Jedenfalls werden sie in den neuesten
Richtlinien bei Krebskranken und Niereninsuffizienten nicht
als langfristige Massnahme empfohlen, wegen des Risikos der
Eiseniiberladung und der Sensibilisierung gegen HLA-Antigene,
was speziell bei Patienten mit bevorstehender Nierentransplan-
tation nachteilig ware.

Eisentherapie

Oral verabreichtes Eisen wird schlecht resorbiert wegen der
«Down»-Regulation im Diinndarm. Unabhdngig von diesen
Einschrankungen wird die Eisentherapie bei Patienten mit chro-
nischen Krankheiten kontrovers diskutiert. Eisen dient namlich
auch der Proliferation von Mikroorganismen, und die Seques-
tration von Eisen aus Mikroorganismen und Tumoren im RES
wird als potenziell wirksame Verteidigungsstrategie interpre-
tiert, mit der der Korper das Wachstum von Mikroorganismen
zu unterbinden sucht. Auf der anderen Seite kann die Eisen-
therapie auch potenzielle Vorziige besitzen. Durch Hemmung
von TNF-alpha vermag die Eisengabe die Krankheitsaktivitat
etwa bei rheumatischen Erkrankungen oder auch im Endsta-
dium einer Niereninsuffizienz abzuschwachen. Zudem reagie-
ren Patienten mit entziindlichen Darmerkrankungen und An-
dmie schnell auf die Gabe von parenteral verabreichtem Eisen.
Nach dem gegenwartigen Stand der Dinge sollten Patienten mit
Andmie und absolutem Eisendefizit eine Supplementation
erhalten, schreiben die NEJM-Autoren. Auch bei Patienten, die
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auf Epoetin wegen eines funktionellen Eisendefizits nicht
ansprechen, ist die Eisengabe angezeigt. Bei diesen Patienten
wird Eisen eher von den roten Blutkorperchen aufgenommen
als von pathogenen Keimen. Hingegen wird die Eisentherapie
nicht empfohlen bei Andmie und chronischen Erkrankungen,
die mit hohem und normalem Ferritin-Wert (iiber 100 ng/ml)
einhergehen.

Epoetin

Epoetin ist derzeit zugelassen fiir andmische Patienten mit Tu-
morerkrankungen, Niereninsuffizienz und HIV-Infektion. Es
gibt drei Medikamente auf dem Markt: Epoetin alfa (Eprex®),
Epoetin beta (Recormon®) und Darbepoetin alfa (Aranesp®).
Die Substanzen unterscheiden sich pharmakologisch unter an-
derem hinsichtlich der Halbwertzeit und der Rezeptoraffinitat.
Epoetin fordert die Aufnahme von Eisen, die Biosynthese der
Vorlduferzellen der Erythropoese und wirkt den antiproliferati-
ven Zytokinen entgegen. Obwohl die kurzzeitigen Effekte der
Therapie gut dokumentiert sind, ist bis anhin unklar, ob die
Grunderkrankung sich durch die Therapie in ihrem Verlauf
langfristig giinstig beeinflussen ldsst, vor allem, da Epoetin
auch weitere biologische Effekte hat, etwa durch seine Inter-
aktion mit Zytokinen. Bei rheumatischen Erkrankungen kon-
nen sich daraus ergebende antiinflammatorische Effekte auch
die Krankheitsaktivitdt mildern.

Zudem besitzen einige maligne Tumorzellen (Ovar, Uterus,
Niere, Mamma) Erythropoetinrezeptoren. Ob die Epoetin-The-
rapie auf diese Tumorzellen gilinstig oder ungiinstig wirkt, dar-
iiber gibt es widerspriichliche Erkenntnisse. Experimente mit
Myelomzellen deuten darauf hin, dass Epoetin eine Regression
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des Tumors herbeifiihren kann, hingegen regte das Medikament
die Progression von Nierenzellkarzinomen an (bei In-vitro-Ver-
suchen).

Eine Studie bei Patientinnen mit Mammakarzinom musste ab-
gebrochen werden, weil die Frauen in der Epoetin-Gruppe eine
hohere Mortalitdt aufwiesen. Bei Patienten mit Kopf- und Hals-
tumoren liegen widerspriichliche Kklinische Studienresultate
VOr.

Mit der Epoetin-Therapie sollten die Hb-Werte auf 11 bis 12 g/dl
erhoht werden. Eine Korrektur auf normale Werte kann den kli-
nischen Verlauf offenbar ungiinstig beeinflussen. Vor Beginn
der Epoetin-Therapie muss ein Eisendefizit ausgeschlossen
werden. Ob die Therapie anspricht, ldsst sich am Hb erkennen,
der vier Wochen nach Therapiebeginn und danach alle zwei bis
vier Wochen bestimmt werden sollte. Steigt das Hamoglobin
um weniger als 1 g/dl, muss der Eisenstatus erneut erhoben
werden und eine Eisensupplementation erwogen werden.
Wenn kein Eisenmangel vorliegt, wird die Epo-Dosis um 50 Pro-
zent erhoht. Ist schliesslich nach acht Wochen optimaler
Dosierung kein Erfolg zu verzeichnen, gilt der Patient als Non-
responder. |
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