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La version frangaise de cette
stratégie a été publiée dans le
numéro 45 de PrimaryCare.

Tabelle 1. Normalwerte.

Einleitung

Die Andmie wird durch eine Verminderung
des Gesamthimoglobins definiert. Weder mit
der Anzahl Erythrozyten noch mit dem Ha-
matokrit kann eine Anidmie definiert werden.
In der Praxis ist einzig der Hb-Gehalt wichtig,
da er die Sauerstoffmenge bestimmt, welche
zu den Geweben gelangt. Eine Andmie kann
sekundar auftreten infolge Blutung, Himolyse
oder verminderter Erythrozytenbildung. Die
Héufigkeit einer Andmie in der allgemeinen
Bevolkerung liegt bei 1,5%.

Die Diagnose einer Andmie wird meistens
vom erstbehandelnden Arzt gestellt, vor allem
wenn ein Mangel an Eisen, Vitamin By, oder
Folsédure besteht, oder bei Entziindungen und
Blutungen. Deshalb soll der erstbehandelnde
Arzt in der Lage sein, die verschiedenen Ani-
mien mit Hilfe einfacher Tests zu unterschei-
den. Die Normalwerte sind in der Tabelle 1
aufgefiihrt.

Die Uberlebenszeit der Erythrozyten liegt
normalerweise bei 90-120 Tagen. 1% der zir-
kulierenden Erythrozyten werden tiglich ab-
gebaut und durch das Knochenmark in glei-
cher Menge ersetzt. Eine Verdnderung dieses
Gleichgewichtes, sei es durch verstirkten
Abbau (Hamolyse, Hypersplenismus), erheb-
lichen Verlust (Blutung) oder verminderte
Erythrozytenbildung (Mangelzustinde, Mye-
lodysplasien), fiihrt zu einer Anédmie.

Die Andmie kann somit eine zentrale Ur-
sache haben und keine vermehrte Regenera-
tion zeigen (Retikulozyten <50 G/1) oder pe-
ripheren Ursprungs sein (mit regenerativer
Reaktion).

Die Andmie kann normozytir, mikrozytar
oder makrozytir sein — je nach mittlerem

Manner Frauen
Hamatokrit 40-52% 37-47%
Hamoglobin 140-180 g/I 120-160 g/I
Erythrozyten 44-6T/l 3,8-52T/
MCV (Hamatokrit/Ery) 82-98 fl
MCHC (Hb/Hamatokrit) 320-360 g/I
Bei Anamie:
Retikulozyten <50 G/I aregenerative Anamie
50-100 G/I teilweise regenerative Anémie
>120 G/I regenerative Andmie
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Erythrozytenvolumen (MCV). Bei einer An-
isozytose ist das Erythrozytenvolumen unter-
schiedlich. Die Poikilozytose beschreibt eine
wechselnde Form der Erythrozyten.

Die Animie kann normochrom oder
hypochrom sein, je nach durchschnittlicher

Hb-Konzentration in den Erythrozyten
(MCHC).

Klinische Abklarung

Anamnese

Anamnese und klinische Untersuchung er-
moglichen in den meisten Fallen, die Ursache
zu finden. Ein sorgfiltiges und ausfiihrliches
Vorgehen vermeidet einerseits unnétige oder
belastende Untersuchungen und rechtfertigt
anderseits eine allfdllige Knochenmarkbiopsie.
Die Geschwindigkeit, mit welcher eine An-
amie entsteht, bestimmt die Schwere der klini-
schen Symptome. Eine schleichend auftre-
tende Andmie wird bis zu recht tiefen Himo-
globinwerten gut toleriert. Die Symptome
sind hauptsichlich durch die Gewebehypoxie
bedingt (unspezifische Andmiesymptome):
Miidigkeit, Anstrengungsdyspnoe, Palpita-
tionen, Tinnitus, Orthostase, Kopfschmerzen,
Engegefiihl, Claudicatio intermittens.

Bestimmte anamnestische Angaben sind
spezifischer und weisen auf die Ursache hin:
Herkunft des Patienten, Vorhandensein aus-
l6sender Faktoren (Fieber, Medikamenten-
einnahme, viraler Infekt) oder hereditire
Faktoren, Erndhrungs- und andere Lebensge-
wohnheiten.

Klinische Befunde

Bestimmte klinische Befunde sind fiir eine be-

stimmte Anadmieart spezifischer:

—  Blissemit Ikterus:hdamolytische Anédmie, se-
kunddre Andmie bei Hepatopathie

—  Koilonychie (Hohl- oder Rillenndgel): Eisen-
mangelandmie

- Glossitis: Vitamin-By-Mangel

- Mundwinkelrhagaden: Eisenmangelanimie

- Splenomegalie: Hamolyse, myelo- oder lym-
phoproliferatives Syndrom

- Neuropathie, Demenz: Vitamin B,- oder Fol-
sdauremangel

—  Knochenschmerzen: Sichelzellanimie

Laboruntersuchungen

Blutstatus

- MCYV: Eine Andmie kann normozytir, mi-
krozytir (MCV <80 fl) oder makrozytir
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(MCV > 98 fl) sein. Die mikrozytire Andmie
findet man vor allem bei einem Eisenman-
gel oder bei Stérungen der Hamoglobin-
synthese (Thalassimie). Die makrozytire
Andmie kommt bei einem Mangel an Vit-
amin By, oder Folsdure vor sowie bei be-
stimmten myelodysplastischen Syndromen
in Form einer «refraktiren Andmie». An-
dere, nicht hdmatologische Ursachen ver-
dndern ebenfalls das Erythrozytenvolu-
men: Hepatopathien, Medikamente (Zido-
vudin, Methotrexat), ferner die Geldrollen-
bildung beim multiplen Myelom oder
schweren Entziindungen. Dadurch wird
die Spezifitit des MCV-Wertes vermindert.
Retikulozyten: Eine Andmie mit regenera-
tiven Anzeichen (Retikulozyten >100 G/1)
weist auf eine periphere Ursache hin, z.B.
Blutverlust oder Hamolyse. Retikulozyten
<50 G/1 deuten bei einer Andmie auf eine
zentrale Ursache hin (Mangelzustinde,
Knochenmarkaplasie — insbesondere der
roten Reihe).

Leukozyten und Thrombozyten: Die Ver-
minderung der Leukozyten und Throm-
bozyten weist bei einer Anidmie ohne
Erhohung der Retikulozyten auf eine
Storung der Stammzellen hin (aplastische
Animie, Myelodysplasie oder Infiltration
des Knochenmarks). Eine Anidmie mit
Thrombozytose (und  Retikulozytose)
kann Ausdruck eines Autoimmunmecha-
nismus (Komplikation beim lymphoproli-
ferativen Syndrom oder Kollagenose) oder
einer Mikroangiopathie sein.
Blutausstrich: Die Beurteilung der Ery-
throzyten im Blutbild ist bei einer Eisen-
mangelandmie sehr aufschlussreich (die
Anisozytose zeigt sich frither als die Mi-
krozytose und der Abfall der MCHC),
ebenso bei verschiedenen Hdamoglobino-
pathien (Thalassimie, Sichelzellanéimie)
sowie bei Abnormititen der Erythrozyten-
membran (Sphirozytose, Ovalozytose,
Elliptozytose). Das Auftreten von hyper-
segmentierten neutrophilen Leukozyten
ist bei einem Mangel an Vitamin By, oder
Folsdure sensibler als das MCV, da die
Makrozytose durch eine gleichzeitig beste-
hende Thalassimie oder einem Eisenman-
gel iiberdeckt werden kann.

Serumuntersuchungen
— Ferritin: Wegen seiner hohen Sensitivitét

und Spezifitit ist diese Bestimmung der

Fortbildung

beste Indikator der Eisenreserven. Das
Ferritin sinkt frither ab als das MCV und
Himoglobin. Das Ferritin steigt bei akuten
und chronischen Entziindungen an, eben-
so bei gewissen Malignomen und Hepato-
pathien. Ein Wert unter 20 ug/1 gilt als
diagnostisch fiir einen Eisenmangel, Werte
iiber 200 pg/1 schliessen einen solchen aus.
Eisen und Transferrinsdttigung: Das Eisen im
Blut zeigt eine Tagesschwankung, die bis
30% des Grundwertes betragen kann. Des-
wegen ist die Eisenbestimmung fiir den
Nachweis eines Eisenmangels nicht
brauchbar. Die Transferrinsittigung ist
beim Eisenmangel vermindert. Transferrin
und Eisen sind bei chronischen Entziin-
dungen, bei Malignomen und bei Hepato-
pathien vermindert. In der Schwanger-
schaft und bei Einnahme oraler Kontra-
zeptiva steigt das Transferrin an. Zur Dia-
gnose eines Eisenmangels geniigt die Be-
stimmung des Ferritins. Eisen und Trans-
ferrin sind nur bei zusétzlich bestehenden
Entziindungen zu bestimmen.

Losliche Transferrin-Rezeptoren (sIfR): Die
sTfR sind verstimmelte Formen von
Membranrezeptoren, welche sich auf allen
Zelloberflidchen finden (ausser auf reifen
Erythrozyten). Da sie auf den Vorldufer-
zellen der roten Blutreihe sehr zahlreich
sind, hingt die Hohe der sTfR wesentlich
von der Erythropoese ab. So sind die
Werte z.B. bei chronischer Niereninsuffi-
zienz oder Knochenmarkaplasie vermin-
dert, andererseits bei Himolyse und Poly-
globulie erhoht. Die Zahl der Rezeptoren
an den Zelloberflichen hingt von der
Verfiigbarkeit des Eisens ab; ein Eisen-
mangel induziert die Bildung dieser Re-
zeptoren und ein Eiseniiberfluss reduziert
ihre Anzahl. Die grosste Dichte findet sich
auf den Vorladuferzellen der roten Blutreihe
im Knochenmark. Diese Anzahl ist bei
Erwachsenen unabhingig von Alter und
Geschlecht. Die Bestimmung dieses
Wertes hilft, in schwierigen Féllen von Ent-
ziindungen mit Andmie abzukldren, ob
tatséchlich ein Eisenmangel vorliegt (dann
wiire der sTfR-Wert erhoht). Ebenso ermo-
glicht diese Bestimmung die Diagnose
eines latenten Eisenmangels, bevor eine
Anidmie manifest wird. Falls bei einer Nie-
reninsuffizienz auch ein Eisenmangel bes-
teht, ist dieser Test nicht verwertbar.

- Eisenfarbung  des  Knochenmarkausstrichs:
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Diese Untersuchung weist die grosste Spe-
zifitdt und Sensibilitédt fiir den Nachweis
eines Eisenmangels auf, ist jedoch bei ei-
nem isoliertem Eisenmangel nicht indi-
ziert.

Vitamin-Bi;-Bestimmung im  Serum: Die
Normgrenzen liegen zwischen 135 und 700
pmol/l. Der Serumgehalt an Vitamin By,
muss in Zusammenhang mit der Klinik
beurteilt werden. Die Werte sind bei mye-
loproliferativen Syndromen, Lebererkran-
kungen, Storungen der Darmflora und
kongenitalem Mangel an Transkobalamin
II falsch hoch oder normal. Umgekehrt ist
Vitamin By im Serum bei Folsduremangel,
in der Schwangerschaft, bei oraler Kontra-
zeption und beim multiplen Myelom
falsch tief (wobei sich der Wert nach Behe-
bung der Ursache normalisiert). In Zwei-
felsfillen konnen die Vorldufer von Vit-
amin B, bestimmt werden (Methylmalon-
sdure und Homocystein).
Folsaurebestimmung: Der Folsduregehalt
wechselt in Abhéngigkeit von der Nah-
rungszufuhr rasch und steigt voriiberge-
hend bei Alkoholgenuss und Vitamin-B-
Mangel an. Sensibilitit und Spezifitit die-
ser Bestimmung sind daher eingeschréankt.
Der Folsduregehalt in den Erythrozyten ist
weniger von der Zufuhr abhingig, bleibt
aber wenig spezifisch und sensibel bei ei-
nem Vitamin-Bp-Mangel, in der Schwan-
gerschaft und bei Alkoholikern. Bei Hi-
molyse ist der Gehalt falsch hoch.

Bestimmung der Vorlaufer von Vitamin By:

Methylmalonsidure (MMA) und Homocy-
stein (Hcy): Bei einem Vitamin-B,,-Man-
gel steigen MMA um 86% und Hcy um
85% an. Bei einem Folsduremangel ist nur
Homocystein erhoht. Die Konzentration
von MMA und Hcy verdndern sich friih-
zeitiger als die Werte von MCV, Hb, Vit-
amin By, und Folsdure. Man konnte also
von einem subklinischen Mangel spre-
chen. In der Praxis ist die Bestimmung von
MMA im Urin dann niitzlich, wenn der Se-
rumgehalt von Vitamin By, an der unteren
Normgrenze liegt.

Parietalzellantikorper und «intrinsic factor»-
Antikirper (anti-FI): Die Antikrper gegen
Darmepithelzellen sind nicht spezifisch
(50% positiv bei Perniziosa, 3—10% positiv
bei Gesunden und bei endokrinen und Au-
toimmun-Erkrankungen). Die Antikérper
gegen den «intrinsic factor» sind zwar spe-
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zifisch, jedoch wenig sensibel (60% positiv
bei pernizidser Anidmie).

Schilling-Test: Dieser Test kann eine perni-
ziose Anédmie (M. Biermer) von einer Mal-
absorption unterscheiden. Die Untersu-
chung ist zur Bestdtigung einer Perniziosa
bei fehlenden Antikérpern notwendig,
gerade in Hinblick auf die Langzeitrisiken
(neurologische Storungen und Darm-
krebs). Der Test wird in zwei Schritten
durchgefiihrt — erster Schritt: Gabe von mit
Kobalt 57* markiertem Vitamin By, per os
(05,~1 pg) nach vorheriger Injektion einer
hohen Dosis (1000 pg) von nicht markier-
tem Vitamin Bj,. Das radioaktiv markierte
By wird im 24-Stunden-Urin gemessen.
Wenn die ausgeschiedene Menge weniger
als 7% der oralen Gabe ausmacht, wird der
Test wiederholt (zweiter Schritt) — wiede-
rum mit oraler Gabe von markiertem Vit-
amin By, und zusitzlich «intrinsic factor».
Wenn die renale Ausscheidung von mar-
kiertem Vitamin By, ansteigt, ist die perni-
zigse Andmie gesichert.

Abklirung einer Héamolyse (Bilirubin, LDH,
Haptoglobin, Coombs-Test, freies Hb): Diese
Abklédrung ist bei Verdacht eines vermehr-
ten Erythrozytenabbaus gegeben (Anémie
mit Retikulozytose ohne Anzeichen von
Blutverlust). Der direkte und indirekte
Coombs-Test lassen freie und auf der
Erythrozytenoberfliche fixierte Antikorper
erkennen. Ursachen einer Hamolyse bei
negativem Coombs-Test sind Verdnderun-
gen an der Zellmembran (Sphérozytose),
Himoglobinopathien, = Enzymopathien
sowie die paroxysmale nichtliche Himo-
globinurie (PNH) und auch Mikroangio-
pathien (thrombotische, thrombozytope-
nische Purpura). Ein positiver Coombs-
Test bedeutet eine Hamolyse infolge ex-
travaskuldrer («warmer») oder intravas-
kulidrer («kalter») Autoimmunantikorper.
Eine extravaskulire Hémolyse wird bei
der chronisch lymphatischen Leukdmie,
bei Lymphomen, bakteriellen Infektionen
oder Autoimmunkrankheiten beobachtet.
Sie kann auch idiopathisch sein. Die intra-
vaskuldre Himolyse kommt bei viralen In-
fekten bei Kindern und Erwachsenen vor,
ferner bei Infektionen mit Mycoplasma
pneumoniae, bei lymphoproliferativen
Syndromen  (chronisch  lymphatische
Leukdmie, Lymphome); gelegentlich
bleibt die Ursache unbekannt. Bei intra-
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vaskuldrer Hamolyse ist die LDH stérker
erhoht als bei extravaskuldrer Himolyse.
Das freie Himoglobin ist bei der extravas-
kuldren Hamolyse stirker erhoht. Dabei
ist das Haptoglobin stark erniedrigt oder
fehlend.

- Differenzierung der Himoglobine: Die Suche
nach einer Himoglobinopathie bei Risiko-
patienten (aus Mittelmeerlindern, Afrika
oder Asien) mit Hidmoglobin-Elektro-
phorese, Bestimmung des fotalen Himo-
globins (HbF), des HbA oder eventuell mit
genetischer Abkldarung in bezug auf eine
Thalassamie soll erst nach Ausschluss einer
Eisenmangelandmie erfolgen, welche die
hédufigste Ursache einer mikrozytiren
Animie ist.

Empfehlungen zur Behandlung
und Uberwachung

Eisenmangel-Andmie

Die Bestimmung des Eisenmangels ist fiir die
Planung der Behandlungsdauer wichtig. Man
beachte, dass nur 10% der tédglichen oralen
Gabe aufgenommen werden:

Eisenmangel (mg) = Hb-Sollwert (140 oder 120
Jje nach Geschlecht) — Hb-Istwert X 255.

Eisen wird in Form von Sulfat gegeben, wel-
ches von der Magenmukosa besser absorbiert
wird. Die Dosis betragt 200 mg/Tag niichtern
mit Vitamin C zur Beschleunigung der Ab-
sorption. Wenn Nebenwirkungen auftreten
(Ubelkeit, Durchfall, Verstopfung, Bauch-
krimpfe), kann das Eisen auch nach dem Es-
sen verabreicht werden.

Das Blutbild ist zehn Tage nach Therapie-
beginn zu kontrollieren, um den Anstieg der
Retikulozyten zu beobachten. Wirksam ist die
Behandlung bei einem Anstieg des Ferritins
auf 50 pg/1. In folgenden Fillen kann Eisen in-
travends gegeben werden: Unvertréglichkeit
bei oraler Gabe, Interaktionen mit anderen
Medikamenten (Antazida oder Tetrazykline),
sowie bei intestinaler Malabsorption (Zolia-
kie, M. Crohn). Tee und Kaffee vermindern
die Eisenabsorption. Intravents wird Eisen in
Form von Saccharat gegeben (Venofer® 200
mg in 200 ml NaCl 0,9% wihrend 30 Minu-
ten).
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Andmie infolge Vitamin-B:,-Mangel
Ublicherweise wird Vitamin By, als i.m.-Injek-
tion verabreicht (subkutan bei Thrombope-
nie). Die Dosis betridgt 1000 pg/Tag wihrend
einer Woche, dann 1000 pg pro Woche
wihrend vier Wochen, anschliessend 1000 pg
pro Monat wihrend sechs Monaten. Beim
M. Biermer (Perniziosa) oder Malabsorption
muss die Erhaltungsdosis etwa alle drei Mo-
nate verabreicht werden. Die Normalisierung
des Serumgehaltes an Vitamin By wird einen
Monat nach Therapiebeginn erreicht,
wihrend die Retikulozytenkrise nach 5 bis 7
Tagen eintritt. Deshalb soll Folsdure in einer
Dosis von 5 mg/Tag von Anbeginn gegeben
werden. Neurologische Stérungen bilden sich
sechs Monate nach Therapiebeginn zuriick,
wobei diese Regression direkt abhidngig von
der Dauer der Symptome ist. Falls die neuro-
logischen Symptome nach dem Normalisieren
des Vitamin By im Serum bestehen bleiben,
soll MMA und Hcy bestimmt werden. Wenn
diese Werte erhoht sind, ist noch immer ein
Mangel vorhanden.

Folsiure-Mangel

Die hdufigste Ursache eines Folsdure-Mangels
ist eine ungeniigende Zufuhr oder ein erhoh-
ter Bedarf oder beides. Bestimmte Medika-
mente sind Folsidureantagonisten (Methotre-
xat, Pyrimethamin, Trimethoprim), so dass
ihre Verabreichung einen Folsduremangel er-
zeugt. Die empfohlene Dosis ist 5 mg Fol-
sdure/Tag.

Bluttransfusion

Die Notwendigkeit von Bluttransfusionen ist
bei Animien selten (Tab. 2). Ein Beutel Ec-
Konzentrat erhoht das Hb um 10 g/1 bei einem
Patienten von 70 kg und bringt eine Zufuhr
von 200 mg Eisen.

Tabelle 2:
Indikationen fiir eine Transfusion von Ec-Konzentrat.

symptomatische Anémie bei Normovol&mie,
unabhéangig vom Hb-Wert

akuter Verlust von mehr als 15%
des Erythrozytenvolumens

Blutverlust mit Hypoxie
Hb <80 g/l vor einem chirurgischen Eingriff

Hb <90 g/l bei Patienten, die regelméssig
Transfusionen bendtigen
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Die drei wichtigsten
«take-home messages»

Eine gute Anamnese, eine sorgféltige klinische
Untersuchung und ein Blutausstrich (lege artis
beurteilt) ergeben in den meisten Fallen die
Diagnose bei einer Anédmie.

Eine mikrozytdre Andmie bedeutet nichtimmer
einen Eisenmangel: Bei normalem Ferritin be-
steht der Verdacht einer Himoglobinopathie.

Die perniziose Anamie (M. Biermer) erfordert
eine lebenslange Therapie.
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Datum der ersten Ausgabe: 15. Marz 1998 durch

Ch. de Pree und Ph. Béris

Aktualisierungen: 13. September 2000 durch M. Tajeddin,
K. Samii und H. Stalder und 2. Dezember 2002 durch

K. Samii, M. Tajeddin und H. Stalder

Fiir Informationen, Kommentare und Fragen:
Hans.Stalder@hcuge.ch

Diese Strategie ist auch im Internet verfiigbar unter
http://www.hcuge.ch/dmc/fr-strateg.htm
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