Wer braucht Eisen?

Anamiediagnostik und -therapie im Alter

FORTBILDUNG

Altere Patienten leiden relativ hiufig an einer Andmie. Schon deren «milde» Form kann schaden. Eine

adaquate Abklarung im Alter wird jedoch oft durch Polypharmazie beziehungsweise Multimedikation

erschwert. Auch in der Therapie, zum Beispiel bei der Eisen- oder Vitamin-Bi2-Substitution, gibt es ei-

nige Fallstricke, die der Arzt aber gut umgehen kann: durch ein manuelles Differenzialblutbild.

Jens Panse und Tim H. Briimmendorf

Die Anidmie (nach WHO-Definition [1], sieche Tabelle 1) ist
sicher eine der am haufigsten erfassten Laborabweichungen.
Global betrachtet hat jeder dritte Mensch eine Blutarmut (2).
In Westeuropa ist mindestens jeder 20. Patient im hausarztli-
chen Setting anamisch —im hoheren Alter nimmt die Inzidenz
noch deutlich zu (3). Animien oder subklinische Eisendefi-
zienzen beeintrachtigen die Lebensqualitdt und fihren unter
anderem zu eingeschrankter Herzfunktion, vermehrter Ope-
rations- und Schlaganfallsterblichkeit und verminderter
Hirnleistung (4-7).

Die Anamieabklarung erweist sich wegen der Vielzahl ihrer
moglichen Ursachen als schwierig. Die Blutarmut ist bei aku-
ten Anidmien meist ausgepragter als bei chronisch anami-
schen Zustianden. Unspezifische, aber haufige Hinweise auf
Eisendefizienz sind Kopfschmerzen, Haarausfall und Schwi-
che. Auch die Symptomatik ursichlicher Erkrankungen
(rheumatischer, chronisch entziindlicher Formenkreis, Mal-
assimilation, Malignome etc.) ist wichtig (Tabelle 2).
Genaue Daten zur Haufigkeit der Anamie in der Allgemein-
arztpraxis gibt es nicht. Bei dlteren Patienten schitzt man,
dass je ein Drittel der Andmien durch chronische Erkrankun-

MERKSATZE

» Beider Anamieabklarung gibt es nicht den einen

>

verlasslichen diagnostischen Algorithmus.

Retikulozyten sollte man auch immer als Absolutzahlen in
Laborbefunden anfordern. Prozent- oder Promilleangaben
sind nicht hilfreich.

Da eine Anamie immer ein Ungleichgewicht zwischen
Erythrozytenproduktion und -abbau ist, sollte zuerst geklart
werden, ob, gemessen am Bedarf, zu wenig Erythrozyten
produziert oder zu viele abgebaut oder zu viele verloren
gingen.

Eine griindliche Andmieabklarung sollte also spatestens
in der «zweiten Runde» der Abklarungen ein manuelles
Differenzialblutbild beinhalten.

Uber zwei Drittel aller Patienten beklagen signifikante gast-
rointestinale Nebenwirkungen unter oraler Eisentherapie.
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Fallbericht

Bei einem 67-jahrigen Patienten - langjahriger (Ex-)Raucher
(COPD GOLD 3) - fallt vor einem geplanten Aortenklappen-
ersatz eine Andmie mit einem Hb von 9,2 g/dl auf. Das MCV
ist normwertig. Das Ferritin liegt bei 48 pg/l, das Vitamin Bz
bei 229 pg/ml und das Methylmalonat bei 430 mmol/l. Zur
Medikation gehoren Marcumar®, Pantoprazol,

L-Thyroxin sowie diverse Antihypertonika. Der Retikulo-
zytenwert liegt bei 68/nl (Normwert 26-78/nl).

Der Patient weist einen Eisenmangel (bedingt durch rezidi-
vierende Mikroblutungen unter Marcumar®), eine gering-
gradige Himolyse (defekte Aortenklappe) sowie einen aus-
gepragten Vitamin-Bi-Mangel auf. Nach Absetzen des
Protonenpumpenhemmers, intravendser Eisensubstitution
von insgesamt 1000 mg sowie adaquater Vitamin-Bi2-Sub-
stitution steigt der Hb-Wert innerhalb von vier Wochen auf
10,6 g/dlan.

Das Ergebnis: Der Patient wurde erfolgreich an seiner
Aortenklappe operiert.

gen (ACD), durch Minderversorgung (Vitamin-Bi2-/Fol-
sdure- oder Eisenunterversorgung) oder multifaktoriell (hdu-
fig atiologisch unklar!) bedingt ist.

Rationale und rationelle Labordiagnostik

Bei der Andmieabklirung gibt es nicht den einen verlassli-

chen diagnostischen Algorithmus! Da eine Animie immer ein

Ungleichgewicht zwischen Erythrozytenproduktion (pro Se-

kunde = 2 Millionen Erythrozyten beim Gesunden [8]) und

Erythrozytenabbau ist, sollte dieser Frage zuerst nachgegan-

gen werden: Wurden (gemessen am Bedarf!) zu wenig Ery-

throzyten produziert oder zu viele abgebaut beziehungsweise

ginen zu viele verloren?

Hierzu eignet sich der Retikulozytenproduktionsindex (RPI).

Der RPT hilft, die Effektivitat der Erythropoese und damit die

Leistungfahigkeit des Knochenmarks (KM) als Reaktion auf

eine Andmie zu bewerten. Voraussetzung ist eine adiaquate

Nierenfunktion respektive Erythropoetinproduktion:

A keine Anamie: RPI = 1

A Animie mit adidquater Erythropoesereaktion des KM:
RPI>2
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Tabelle 1:
WHO-Definitionen der Anamie
gemass Hamoglobinkonzentration (g/l)

Andmie
keine Andmie | mild* moderat |schwer

Kinder 6-59 Monate 2110 100-109 | 70-99 <70
Kinder 5-11)ahre =115 110-114 80-109 <80
Kinder 11-14 Jahre >120 110-119 80-109 | <80
Frauen =15 Jahre,

nicht schwanger 2120 10-119 | 80-109 | <80
Schwangere =15 Jahre >110 100-109 70-99 <70
Manner =15 Jahre >130 110-129 80-109 <80

*«Mild» ist ein feblleitender Begriff, da bereits eine durchaus klinisch
manifeste Eisenunterversorgung respektive ein Substratmangel bei Dia-
gnose der «milden» Andmie vorliegen kann. Zudem kann zum Beispiel
bei Patienten mit chronischer Lungenerkrankung auch ein gerade noch
normwertiger beziehungsweise minimal erniedrigter Hb-Wert bei vor-
bestehender Polyglobulie auf eine relevante Andmieursache hinweisen.

Andmie nach WHO-Definition
]
| Erythrozytenindizes, Retikulozyten (Absolutwerte!), RPI (Nierenfunktion?) |

'

| WICHTIG: hiufig multifaktorielle Ursachen insbesondere bei Alteren |

l ,

adaguate KM-Reaktion inaddgquate KM-Reaktion (RPI < 2,
(RPI > 2, RetikulozytenT) Retikulozyten normwertig/+)
MB: Retikulozytose fuhrt zur ”
Makrozytose/McvT mcv T oder 4 | MCV normwertig |
h I I
Blutung? | B i |
substituierte(r) Substratmangel/ ]
Eisendefizienz? Himolyse? maligne hamatologische
1 T Erkrankung (MDS, MPN,
Caerhit et S e Leukdrmie, MM), Z.n. CTx, RTx,
Urinuntersuchung Differenzialblutbild Seeche Hisdioynth v
— ACD? Niereninsuffizienz?
[ awa | Endokrinopathie?
Fragmentations-syndrome (TMA),
med./tox./phys. Himolyse, PNH
Vitamin B12/Folséure,

Ferritin (+CRP, Leberwerte), Methylmalonat,

sTFR, Holotranscobalamin, TSH,
Hb-Elektrophorese Leberwerte
'

Mikrozytose, ACD, Makrozytose, Substrat-
Eisendefizienz/-mangel, mangel (VitB12/Folsdure),
Thalassimie, Blei iti Alknkalt n i

Artefakt (Hyperglyksmie?)

Abbildung: Andmieabklirung; RPI: Retikulozytenproduktionsindex,
MDS: myelodysplastisches Syndrom, MPN: myeloproliferative Neo-
plasie, AA: aplastische Andmie, ACD: Andmie chronischer Erkran-
kung/Entziindung, KM: Knochenmark, CTx: Chemotherapie, RTx:
Strablentherapie, AIHA: autoimmune hamolytische Andmie, sTfR:
loslicher Transferrinrezeptor, TMA: thrombotisch mikroangiopathische
Andmie, PNH: paroxysmale ndchtliche Himoglobinurie
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A Animie mit inaddquater Erythropoesereaktion des KM:
RPI<2
Das Blutbild liefert die Erythrozytenindizes [MCV, MCH,
MCHC] automatisch mit. Insbesondere das MCV lasst sich
aber nur mit der vorliegenden Zahl der Retikulozyten ada-
quat interpretieren. Eine Retikulozytose fithrt generell zu
einem erhohten MCV. Vor allem bei ilteren Patienten liegt
hiufig mehr als eine Andmieursache vor (z. B. Eisenverlust
bei chronischer Gastritis und Marcumar®-Therapie sowie
Vitamin-Bi2-Mangel aufgrund der dauerhaften Protonen-
pumpenhemmertherapie), was normwertige MCV-Werte be-
dingen kann. Ein moglicher strukturierter Algorithmus zur
vordergriindigen Abklirung einer neu diagnostizierten An-
amie kann aber nur als Orientierung dienen (Abbildung).
Tabelle 3 zeigt eine Ubersicht sinnvoller Parameter zur An-
dmieabklarung. Mogliche weitere hilfreiche Befunde sind:
Urinuntersuchung (Erythrozyturie? Himoglobinurie?), CRP,
BSG, Leber- und Nierenwerte, LDH, Bilirubin und Milz-
grosse sowie Leberbeschaffenheit.
Unerlasslich ist der manuelle Blutausstrich (9). Pathologische
Erythrozytenformen, Einschlusskérperchen oder auffillige
Granulozyten konnen Hinweise auf so unterschiedliche An-
amieursachen geben wie Hiamoglobinopathien, myelodys-
plastische Syndrome, Myelofibrose, Lebererkrankungen,
Mikroangiopathien, Vitamin-Bi2-Mangel, Kugel- oder
Sichelzellandmie und viele andere.
Eine griindliche Andmieabklirung sollte also spatestens in
der «zweiten Runde» der durchgefiihrten Untersuchungen
ein manuelles Differenzialblutbild beinhalten. Die «erste
Runde» sollte neben der Retikulozyten- (manche Labore
bestimmen dariiber hinaus den Retikulozyten-Hb, vgl. Ta-
belle 3) auch die Ferritinbestimmung umfassen (Cave: Akut-
phaseprotein: keine Ferritinbestimmung ohne gleichzeitige
CRP- und Leberwertbestimmung!), denn eine eisendefiziente
Erythropoese ist nach wie vor die haufigste Anamieursache.
Retikulozyten sollte der Arzt auch immer als Absolutzahlen
in Laborbefunden anfordern. Prozent- oder Promilleangaben
sind nicht hilfreich!
Der Eisenbedarf kann anhand folgender Formeln berechnet
werden:
A Eisenbedarf in mg = (Soll-Hb [g/dl] — gemessener Hb [g/dl])
% 200 + 250 mg (Speichereisen)
A Eisenbedarf in mg = Gewicht in kg x 3,5 x (Soll-Hb [g/dl] -
gemessener Hb [g/dl])

Inaddquate Eisensubstitution

Die ungeliebte orale Eisensubstitution wird nach unserer Er-
fahrung meist zu kurz oder «incompliant» durchgefiihrt.
Eine Kontrolle der Retikulozytenzahl 10 bis 14 Tage nach Be-
ginn einer Eisentherapie zeigt an, ob Patienten ihr Praparat
auch einnehmen. Zudem steigt ohne Beseitigung der Eisen-
verlustursache auch bei addquater Eisentherapie der Hb-
Wert allenfalls gering an. Allerdings werden auch bei regel-
missiger Eisenpriparateinnahme tiglich maximal 10 mg
Eisen aufgenommen.

Eine suffiziente orale Eisensubstitution sollte in der Regel
mindestens so lange fortgefithrt werden, wie es bis zur Nor-
malisierung des Hb-Werts gedauert hat. Selten sind weniger
als sechs Monate Substitution ausreichend. Neuere Daten
lassen zudem vermuten, dass eine alternierende orale Eisen-



Tabelle 2
Wichtige Aspekte bei der Aufkliarung
von Anamieursachen

Andmiepravalenz héher bei

A BMI>30

A Personen Uber 65 Jahre

A Frauen (Intensitat und Dauer der Regelblutung wird oft unterschatzt)

Symptome

A Clossitis und Mundwinkelrhagaden sprechen fiir Eisendefizienz

A Ataxie, Parasthesie, Taubheitsgefuihl, demenzielle Symptome und
Psychose kénnen Anzeichen eines Vitamin-Br-Mangels sein (mindes-
tens ein Viertel der Vitamin-B-Mangel-Patienten mit neurologischen
Symptomen hat ein unauffalliges MCV)

Erkrankungen/Medikamente:

A Andmie aufgrund chronischer Erkrankung/Entziindung (ACD) ist bei
jedem dritten Patienten die Andmieursache

A myeloproliferative Neoplasie (MPN), Lebererkrankung verursachen
falsch hohe Vitamin-B-Spiegel

A Voroperationen, Pankreasinsuffizienz und Resorptionsstérungen
erhdhen Risiko fiir Vitamin-Br-Mangel

A Nierenerkrankungen beeinflussen EPO-Spiegel

A Eisenmangel kann Erstmanifestation einer Zoliakie sein (23)

A Protonenpumpenhemmer sind haufige (!) Ursache fiir Vitamin-Br-
Mangel (24)

A Methotrexat und Antibiotika antagonisieren Folsaure

A HIV-Medikamente (Reverse-Transkriptase-Inhibitoren fuhren zu
Makrozytose ohne Andmie; dies ist keine Behandlungsindikation,
sondern vielmehr Hinweis auf Compliance des Patienten)

Familidrer Hintergrund

A Folsduremangel ist bei Jingeren haufig durch Junkfood bedingt.

A Thalassamien in einigen Ethnien hdufiger (Tirkei, Suditalien,
Griechenland, Mittlerer Osten, Arabische Halbinsel, Afrika, Indien,
Sudostasien); Gleiches gilt fir Himoglobinopathien (HbS, HbC u.a.)
bei Patienten aus Afrika (25)

einnahme (also jeden zweiten Tag) einer tiglichen Gabe tiber-

legen sein kann (10, 11).

Als erfolgreiche und gut vertragliche Alternative erweist sich
die intravenose Eisengabe, die zudem eine One-Stop-Shop-
Strategie durch die einmalige, hoch dosierte Eisensupplemen-

tierung erlaubt.

Furcht vor intravendser Eisentherapie
unbegriindet

Uber zwei Drittel aller Patienten beklagen signifikante gast-
rointestinale Nebenwirkungen unter oraler Eisentherapie.
Die heutigen intravenosen Eisenpriparate — dreiwertiger
Glukonatkomplex (Ferrlecit®, in der Schweiz nicht auf dem
Markt), Eisen-Carboxymaltose (Ferinject®), Hydroxid-
Saccharose-Komplex (Venofer®) — sind bei langsamer Infusi-
onsgeschwindigkeit in Dosen von 500 bis 1000 mg gut ver-
traglich (Nebenwirkungsrate 1:200 000). Sie erlauben eine
rasche Korrektur eisendefizienter Zustinde (12). Vor allem
Patienten mit ACD, chronisch entziindlichen Darmerkran-
kungen und Andmien bei Krebserkrankungen profitieren
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von intravenosen Eisengaben und konnen aufgrund des
intrinsisch erhohten Hepcidins nicht ausreichend mit oralen
Eisenpraparaten substituiert werden (13).

Ungeklarte eisenrefraktire Eisenmangelanamie
Bei vielen Menschen bessert sich der Eisenmangel nicht —
trotz invasiver gastroenterologischer Abklirung und ada-
quater oraler Eisensubstitution. Studien zeigen, dass ein
Grossteil der Patienten eine Autoimmungastritis, eine H.-py-
lori-Gastritis oder eine Zoliakie hat. Frauen leiden hiufig
unter einer unterdiagnostizierten Menorrhagie (14). Seltene,
genetisch bedingte Eisenstoffwechselstorungen als Ursache
einer sogenannten IRIDA (iron refractory iron deficient ane-
mia) werden am ehesten bei jungen Patienten mit oft hohen
Ferritinwerten beobachtet. Zur Gendiagnostik ist hier die
Uberweisung an spezialisierte Zentren empfohlen.

Makrozytose ist nicht gleich Substratmangel

Eine Makrozytose (MCV > 100 fl) wird hiufig mit einem
Substratmangel (Vitamin-Bi2- und/oder Folsiuremangel)
gleichgesetzt. Allerdings fiihrt auch jede Retikulozytose zur-
Makrozytose. Patienten mit Substratmangel haben nicht sel-
ten auch einen Eisenmangel (und damit normwertige MCV-
Werte). Zahlreiche weitere Ursachen (Alkoholismus, Leber-
erkrankungen, Hypothyreoidismus u.a.) oder Artefakte
(Hyperglykamie, Agglutinate) konnen eine Makrozytose be-
dingen (15). Auch fiihrt eine grosse Zahl von Medikamenten
zu verminderter Folsdure- oder Vitamin-Bi2-Bereitstellung
(16). Besonders erwihnt seien hier die Protonenpumpen-
inhibitoren, die zum Teil unkritisch breit zum Einsatz kom-
men (17).

Vitamin-B12- und Folsdure-Bestimmung
Folsaurespiegel im Serum unterliegen vielen Schwankungen
wie Fehlerndhrung (Krankenhausaufenthalte!) oder Alko-
holgenuss. Sie fithren zu falschniedrigen, jede geringe Himo-
lyse zu falsch hohen Folsdureserumspiegeln (18). Auch die
Vitamin-Bi2-Bestimmung ist unzuverldssig (19). Normale
Vitamin-Bi2-Spiegel schliessen einen Mangel daher nicht aus.
Bei Verdacht auf einen Substratmangel sollte man weitere Pa-
rameter bestimmen (Tabelle 3).

Multifaktorielle und seltene Ursachen

Gerade bei dlteren Patienten fihren Anamien zu Morbiditit
und Mortalitit. 30 bis 50 Prozent der Fille sind multifakto-
riell bedingt und bleiben hiufig ungeklart. Bis zu 5 Prozent
der Alteren weisen allerdings ein myelodysplastisches
Syndrom auf. Eine facharztliche himatologische Bewertung
scheint hier sinnvoll (4).

Spezifische, erfolgreich therapierbare Andmieursachen sind
seltene Erkrankungen wie paroxysmale nichtliche Himo-
globinurie, hereditire Animien (z.B. Fanconi-Anamie) und
durch Medikamente immunvermittelte Andmien (20-22).

Schnittstelle Hausarzt/Spezialist

Eine facharztlich himatologische Vorstellung sollte bei pa-
thologischem manuellem Differenzialblutbild mit Hinweis
auf maligne Pathologien, bei Verdacht auf hiamolytische
Andmien sowie gegebenenfalls bei «therapierefraktiren»
Patienten erfolgen. Auch die durch Migration zunehmende
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Tabelle 3:
Parameter zur Ursachenabkldarung einer Anamie

Parameter Normwert Anmerkung

Verdacht auf Eisendefizienz/-mangel

Ferritin Frauen >15 pg/l Hinweis auf Speichereisen, Akutphaseprotein u.a. erhéht bei
Manner > 30 pg/l Lebererkrankungen
> 65 Jahre > 50 pg/l!

l6slicher Transferrinrezeptor (sTfR) testabhangig erhohte Werte auch bei Retikulozytose (z.B. bei Hamolyse),

1'sTfR bei ACD = zusatzlicher Eisenmangel

(HYPO)

MCV/MCH 80-96 fl/28-33 pg erst bei manifestem Eisenmangel verandert

Transferrinsattigung 16-45% nur bei starker Erniedrigung aussagekraftig; Proteinmangel beachten
Retikulozytenhdamoglobin CHr >28pg Parameter zur Erfassung einer eisendefizienten Erythropoese (latenter
(Bayer Diagnostics), Re-He (Sysmex) oder funktioneller Eisenmangel)

Anteil hypochromer Erythrozyten <2,5% geeignet zur Erfassung eines Eisenmangels bei Dialysepatienten

unter EPO-Therapie

Zinkprotoporphyrin (ZPP)

<40 pmol/mol Ham

geeignet als Screeningparameter bei Verdacht auf eisendefiziente
Erythropoese

Eisen?

Bestimmung obsolet

einzig zur Bestimmung der Transferrinsattigung notwendig

Verdacht auf Substratmangel

Folsaure 4,6-18,7 ng/ml3
Vitamin B 191-663 pg/ml3 als isolierter Wert weder sensitiv noch spezifisch
Methylmalonat 73-271mmol/? erhoht bei Vitamin-Bi-Mangel sowie bei Niereninsuffizienz,

Hypovoldmie u.a.

Homocystein

5-12 umol/B3

erhoht bei Vitamin-Bi2- und Folsduremangel sowie bei Nieren-
insuffizienz, Hypovoldamie, Hypothyreoidismus, Psoriasis u.a.

Hamoglobinurie?

Holotranscobalamin > 60 pmol/L erhoht bei Niereninsuffizienz, hilfreich in der Schwangerschaft
zur Diagnose eines Vitamin-Bi-Mangels (23)

Verdacht auf Himolyse

LDH <250 U/t ausgepragter Vitamin-Bi2-Mangel fuhrt zu Hamolyse und einer um
30 bis 50% verkurzten Erythrozytenlebensdauer; Hamolyseparameter
in Kombination mit Panzytopenie sind daher ein Hinweis auf
Vitamin-B.-Mangel

freies Himoglobin <20 mg/l

Haptoglobin 30-200 mg/dl bei Hdmolyse erniedrigt

Urinuntersuchung Erythrozyturie oder wichtige Differenzialdiagnose hinsichtlich intravasaler hamolytischer

Andmine

Coombs-Test

direkter Antiglobulintest
(DCT)

immunhamolytische Andmie ist haufigste Form der Hamolyse*

ACD: Andmie chronischer Erkrankung; EPO: Erythropoetin

3 Grenzwerte sind vom jeweiligen Labor abhangig.

1 Zahlreiche Untersuchungen zeigen inzwischen, dass bereits bei einem Ferritinwert von unter 50 pg/l von einem Eisenmangel auszugehen
ist, insbesondere bei alteren Patienten.
2 Eisen wurde als letzter Parameter aufgefuhrt, um die fehlende Notwendigkeit der Bestimmung zu unterstreichen.

4 Bei bis zu 10% negativ bei Autoimmunhamolyse; falschnegativ bei vorheriger Transfusion; bei Nachweis von Autoantikorpern in der Regel
auch Sturzsenkung nachweisbar.
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Anzahl von Patienten mit Himoglobinopathien erfordert

Interessenlage: Der Autor hat keine Interessenkonflikte deklariert.

meist die Versorgung an spezialisierten Zentren. In enger Ab-

sprache zwischen fachirztlichen Diagnostikern und Haus-
arzten konnen die meisten Patienten jedoch nach genauer
Diagnosestellung heimatnah adaquat versorgt werden.

Dr. med. Jens Panse

Medizinischer Leiter des Euregionalen Comprehensive

Cancer Center Aachen (ECCA)

Uniklinik RWTH Aachen
D-52074 Aachen

E-Mail: jpanse@ukaachen.de
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