Ubersicht

Andmie im Alter

Andreas Herbert Leischker, Sebastian Fetscher, Gerald Franz Kolb

Rund 30 % der Weltbevolkerung leiden an einer Andmie. Etwa die Halfte dieser Andmien ist durch
einen Eisenmangel bedingt. Wahrend in den Entwicklungslandern Kinder und Schwangere am
hdufigsten betroffen sind, sind in den Industrieldndern alte Menschen die Hauptrisikogruppe:
Jeder Fiinfte der (iber 85-)dhrigen hat eine Andmie. Bei ihnen sind hinsichtlich der auftretenden
Symptome, der Diagnostik und der Behandlung einige Besonderheiten zu beachten.

Tab. 1 Ursachen der Andmie
bei tiber 65-|dhrigenin den
USA[4].

Andmieursache

Blutverlust, erndhrungsbedingte Andmie  34%

Eisenmangel und kombinierter Eisen-, 20%

Grenzwerte | Fiir die Diagnose einer Andmie gibt
es nach der WHO-Definition unterschiedliche
Grenzwerte fiir Mdnner und Frauen: < 13 g/dI fiir
Madnner und < 12 mg/dl fiir Frauen. Im Alter ver-
schwinden die Unterschiede zwischen den Ge-
schlechtern [2]. Fiir {iber 65-jdhrige Mdnner und
Frauen gilt deshalb ein Hdmoglobinwert von
12mg/dl als Grenzwert fiir eine Andmie [3].

Ursachen einer Andmie | Bei {iber 65-]Jdhrigen

US-Amerikanern sind je ein Drittel der Andmien

bedingt durch

» Eisen- und/oder Vitamin-B,,- / Folsiuremangel
(chronischer Blutverlust, Erndhrungsdefizite),

» chronische Erkrankungen und maligne Tumore
(Erythropoetinmangel),

» eine unklare Ursache [4]; » Tab. 1.

Die ,unklaren“ Andmien bei dlteren Menschen

sind vermutlich im Wesentlichen durch zwei Me-

chanismen bedingt [6]:

» Nichtansprechen (,Resistenz“) der Knochen-
markstammzellen auf Erythropoetin

» chronische Entziindungsreaktion durch chro-
nische Infekte oder maligne Tumore

In Industrielindern [1] sind die hdufigsten Ursa-

chen fiir eine Eisenmangelandmie bei Mdnnern

und Frauen nach der Menopause chronische gas-

Folsaure und [ oder Vitamin-B,,-Mangel
(kombiniert Blutverlust und Erndhrung)

Folsdure und [ oder Vitamin-B,,-Mangel
(Ernahrung)

chronische Erkrankung (EPO-Mangel)
chronische Nierenerkrankungen
sonstige chronische Erkrankungen
Kombination von beiden

ungekldrte Andmie
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Anteil an Geschitzte
Andmien Population
965544
561936
15% 403608
32% 904136
8% 229686
20% 554281
4% 120169
34% 945195

trointestinale Blutverluste, gefolgt von einer
mangelnden Eisenaufnahme durch die Nahrung.
Bei dlteren Menschen fiihrt eine Kombination
gleichzeitig bestehender Ursachen wie vermin-
derter oraler Aufnahme, okkulten Blutverlusten
und Medikamenten hdufig zum Eisenmangel.

Deshalb ist die korrekte und vollstdndige
Diagnostik einer Eisenmangelandmie bei alten
Menschen eine besondere Herausforderung:
Wenn man eine Ursache identifiziert hat,
bedeutet das nicht, dass es die einzige ist.

Bei 46,3 % der Patienten mit Andmie im Alter von
tiber 65 Jahren fand sich mehr als eine Ursache
[5]. Die meisten Andmien im Alter sind leicht
ausgeprdgt (> Tab. 2). Hdufig liegt der Himoglo-
binwert zwischen 10-12g/dl [4].

Resorption des Nahrungseisens | Durchschnitt-
lich werden mit der Nahrung 7 mg Eisen téglich
aufgenommen. Davon sind tiber 90% nicht an
Hamoglobin gebunden. Von diesem aus pflanz-
lichen Nahrungsmitteln stammenden Eisen kon-
nen weniger als 5% resorbiert werden. Die
Resorption dieses nicht an Himoglobin gebunde-
nen Eisens wird durch Ascorbinsdure und Ami-
nosduren gefoérdert. Phytane, Phosphat (wird als
Konservierungsmittel in Wurst verwendet) und
Tannine hemmen die Resorption. Das in tieri-
schen Nahrungsmitteln an Himoglobin gebunde-
ne Eisen wird deutlich besser - zu etwa 30% - re-
sorbiert. Eisenmangel durch eine verminderte
Zufuhr tritt deshalb - neben &lteren Menschen
mit Mangelerndhrung - vor allem bei Vegetariern
und Veganern auf. Die Resorption von Eisen im
Diinndarm erfolgt durch aktiven Transport. Bei
Andmie, Eisenmangel und Hypoxie ist sie gestei-
gert. Uber den Gastrointestinaltrakt kénnen ma-
ximal 3,5 mg Eisen tdglich resorbiert werden.

Vitamin-B,,-Mangel | Da Vitamin B,, praktisch
nur in tierischen Nahrungsmitteln enthalten ist,
entwickeln strenge Veganer ohne Supplementie-
rung ebenfalls einen Vitamin-B,,-Mangel.
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Symptome unspezifisch | Anders als bei jungen
Menschen ist die Symptomatik von Andmien im
Alter meist unspezifisch. Neben einer Belas-
tungs- oder Ruhedyspnoe sowie Verwirrtheit
manifestiert sich eine Andmie im Alter hdufig
mit Midigkeit, Abgeschlagenheit, Schwindel
und kognitiven Einschrankungen (» Tab. 3; [7]).

Lebensqualitdt | Eine Andmie hat einen erhebli-
chen Einfluss auf die Lebensqualitat: Bei Tumor-
patienten ist sie bei einem Himoglobin-Wert von
12mg/dl am besten und nimmt ab Werten unter
11mg/dl linear ab [8]. Auch eine gering ausge-
pragte Andmie (Himoglobin 11-12mg/dl) kann
durch Miidigkeit, Depression, verringerte Mus-
kelkraft, erhéhtes Sturzrisiko und verschlechterte
kognitive Leistungsfihigkeit die Lebensqualitit
erheblich beeintrdchtigen [9].

Labordiagnostik

Blutbild und Differenzialblutbild| Bereits das
»kleine“ Blutbild erlaubt anhand des mittleren
korpuskuldren Erythrozytenvolumens (MCV)
zwischen normozytdrer, mikrozytdrer und mak-
rozytdrer Andmie zu unterscheiden. Daraus las-
sen sich bereits erste Hinweise auf die Ursache
der Andmie ableiten. Das MCV

» ist bei Eisenmangel typischerweise erniedrigt,
» bei Vitamin-B,,- oder Folsduremangel erhoht.

Gerade bei dlteren Menschen mit Mangel-
erndhrung besteht oft gleichzeitig ein Vitamin-
B;,- und ein Eisenmangel. Das MCV kann in
diesem Fall normal sein.

Weitere Laborparameter | Neben den Routinela-

borparametern sollten bestimmt werden:

» Laktatdehydrogenase (erhdhte Werte sprechen
fiir eine Himolyse),

» Ferritinspiegel,

» loslicher Transferrinrezeptor,

» Vitamin-B;,- und Folsdurespiegel sowie

» Serumkreatinin und [ oder Serumharnstoff.

Mikroskopische Auswertung | Es sollte immer
zusdtzlich ein Differenzialblutbild angefertigt
werden, welches mikroskopisch ausgewertet
wird (die maschinelle Auswertung kann zu Fehl-
interpretationen fithren). Die Retikulozytenzahl
gibt weitere differenzialdiagnostische Hinweise.
Eine Retikulozytose spricht fiir einen Blutverlust
oder fiir eine Himolyse.

Speichereisen | Der Ferritinspiegel ist ein Labor-
parameter zur Beurteilung des Speichereisens.
Mit zunehmendem Lebensalter steigt der Ferri-
tinspiegel [12]. Deshalb sind die Cutoff-Werte fiir
Ferritin zur Diagnose eines Eisenmangels bei 4l-
teren Menschen hoéher: Ein Ferritinspiegel von
unter 50pg/dl spricht bei iiber 70-Jdhrigen fiir

Schweregrad Hamoglobin [g]dI]
mild [ leicht 11,0-12,9*

maRig [ moderat 8,0-10,9

schwer <8,0

*Frauen 11-11,9g/dI

einen Mangel an Speichereisen [13]. Seltene Ur-
sachen fiir einen erniedrigten Ferritinspiegel sind
ein Vitamin-C-Mangel und eine Hypothyreose.
Bei akuten Entziindungen und chronischen Le-
bererkrankungen kann der Ferritinspiegel trotz
Eisenmangel normal oder sogar erhdht sein.

Serumeisen und Transferrin | Der Serumeisen-
spiegel schwankt wdhrend eines Tages und von
Tag zu Tag stark. Bei akuten Entziindungen ist er
erniedrigt, bei Lebererkrankungen und Himolyse
erhoht. Im Alter sinkt er. Der Transferrinspiegel ist
bei Mangelerndhrung, Lebererkrankungen, aku-
ten Entziindungen und beim nephrotischen Syn-
drom erho6ht. Auch er sinkt im Alter.

Serumeisenspiegel und Transferrinspiegel sind
deshalb zur Diagnose eines Eisenmangels bei
dlteren Menschen nicht geeignet.

Loslicher Transferrinrezeptor | Alle proliferieren-
den Zellen exprimieren Transferrinrezeptoren,
um Eisen aufzunehmen. Bei Eisenmangel steigt
dessen Expression. Ein kleiner Teil dieser Rezep-
toren wird in l6slicher Form in das Blut abgege-
ben und kann mittels Immunosaasy im Blut be-
stimmt werden. Bei Eisenmangel ist der Spiegel
des 16slichen Transferrinrezeptors deshalb er-
hoht [11]. Fiir die Differenzierung zwischen einer
Eisenmangelandmie und einer Andmie bei chro-
nischen Erkrankungen ist die Konzentration des
16slichen Transferrinrezeptors wegweisend.

Bei einer Eisenmangelandmie ist der I6sliche
Transferrinrezeptor erhdht; bei einer Andmie
bei einer chronischen Erkrankung ist er
erniedrigt oder normal.

Hepcidin | Hepcidin ist an der Pathogenese der
Andmie bei chronischen Erkrankungen beteiligt.
Bei Eisenmangel sind Serum- und Urinspiegel er-
niedrigt [14]. Moglicherweise ist die Bestimmung
des Hepcidinspiegels derjenigen des 16slichen
Transferrinrezeptors {iberlegen. Studien hierzu
mit ausreichenden Zahlen dlterer Patienten stehen
noch aus. Es kdnnte sich um eine Option handeln,
um Patienten zu identifizieren, die nicht auf eine
orale Eisensubstitution ansprechen und deshalb
bereits initial mit parenteralem Eisen behandelt
werden sollten [15]. Allerdings bieten die meisten
Laboratorien die Bestimmung von Hepcidin der-
zeit noch nicht fiir die Routinediagnostik an.
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Tab. 2 Klassifizierung des

Schweregrades von Andmien.

Nach der WHO werden
Anamien nach der Héhe der
Hdmoglobinkonzentration in

drei Schweregrade eingeteilt.

Die Angaben gelten fiir
nicht-schwangere Frauen
und Manner > 15 Jahre.
(http://www.who.int/vmnis/

indicators/haemoglobin.pdf).

955

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



956

Ubersicht

Organsystem

ZNS

Gastro-
intestinaltrakt

GefaRsystem
Immunsystem

Herz-Kreis-
lauf-System

Genitalsystem

Symptome

>
>
>
>

Fatigue [ Abgeschlagenheit®
Schwindel*

Depression*

reduzierte kognitive Funktion™

» Anorexia

v

vV Yy vVYTVyywy

>
>

Nausea

reduzierte Hauttemperatur
Blasse der Haut, Schleimhaute und Bindehdute

beeintrachtigte Funktion der T-Zellen und Makrophagen

Dyspnoe*

Tachykardie

Hypertrophie, Herzvergréerung
Hypertonie, systolische Herzgerdusche
Gefahr des Herzversagens

Menstruationsbeschwerden
verminderte Libido

*Diese Symptome treten im Alter hdufig auf.

Tab. 3 Symptome der

Andmie [7].

Andmie-Ursachen

Eisenmangel | Bei Eisenmangel sollte stets ein
Assessment des Erndhrungsstatus mit besonde-
rem Fokus auf eine ausreichende Eisenaufnahme
erfolgen (> Tab. 4).

Angiodysplasien des Kolons | Mehr als 25% aller
Menschen (iber 60 Jahren haben Angiodysplasien
des Kolons. Diese kénnen zu akuten und chroni-
schen unteren gastrointestinale Blutungen fiihren.
Hdufig bluten Angiodysplasien nur intermittie-
rend. Himokkulttests kénnen deshalb negativ
ausfallen, obwohl Angiodysplasien vorliegen. Sie
sind meist (89%) im Coecum und im Colon ascen-
dens lokalisiert, selten im Diinndarm. Bei rezidi-
vierenden Blutungen kénnen sie endoskopisch
z.B. mittels Argon-Plasma-Laser behandelt wer-
den [16]. Therapierefraktdre Blutungen aus Angio-
dysplasien sprechen hdufig auf Octreotid oder
Thalidomid an [17]. Zur Diagnose der seltenen im
Diinndarm lokalisierten Angiodysplasien ist eine
Videokapselendoskopie erforderlich.

Heyde-Syndrom | Bei bis zu einem Drittel der al-
ten Patienten mit Angiodysplasien besteht
gleichzeitig eine Aortenstenose (Heyde-Syn-
drom) [18]. Durch die an einer verengten Aorten-
klappe auftretenden Scherkrifte werden die
hochmolekularen Komponenten des von-Wille-
brandt-Faktors abgebaut. Dadurch kommt es zu
einer Gerinnungsstérung (erworbenes von-Wil-
lebrand-Syndrom), welche die Blutung aus den
Angiodysplasien weiter verstarkt [19].

Bei alten Patienten mit Angiodysplasienim
Gastrointestinaltrakt sollte eine Aortenstenose
echokardiogafisch ausgeschlosse werden.
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Gastrointestinale Blutungen | Acetylsalicylsdure
und nichtsteroidale Antirheumatika erhéhen das
Risiko fiir gastrointestinale Blutungen, da sie Ero-
sionen im oberen und unteren Gastrointestinal-
trakt verursachen kénnen. Weitere im Alter haufi-
ge Blutungsquellen sind Kolondivertikel, -polypen
und -karzinome. Die Inzidenz von Kolonkarzino-
men [20] und Angiodysplasien [17] steigt mit zu-
nehmendem Lebensalter. Bei einer Eisenmange-
landmie sollten bei dlteren Patienten grundsdtz-
lich eine komplette Sigmoido-Koloskopie und eine
Osophago-Gastro-Duodenoskopie ~ durchgefiihrt
werden, um eine gastrointestinale Blutungsquelle
auszuschlieBen.

Wegen der geringen Sensitivitat der Tests auf
okkultes Blut im Stuhl sollten die endo-
skopischen Untersuchungen auch dann
durchgefiihrt werden, wenn diese Screening-
tests negativ sind.

Bei multimorbiden Patienten und bei Patienten
mit erheblichen Einschrankungen in den Aktivi-
titen des tdglichen Lebens ist die Indikation fiir
endoskopische Untersuchungen kritisch abzuwa-
gen. Fiir sie sind die AbfiihrmafSnahmen mit er-
heblicher Beeintrachtigung verbunden. Ferner
birgt die Sedierung bei Personen mit kardialer
Vorerkrankung ein - wenngleich sehr geringes -
Risiko fiir kardiovaskuldre Komplikationen.

Einheimische Sprue | Sofern sich bei einer Eisen-
mangelandmie keine Blutungsquelle findet, sollte
im Rahmen der Osophago-Gastro-Duodenosko-
pie eine tiefe Duodenal-Biopsie entnommen
werden, um eine Sprue oder einen Morbus
Whipple auszuschlieBen. Die Diagnose einer
Sprue ist auch durch Bestimmung der Antiglia-
din- und der Anti-Endomyosin-Antikérper mog-
lich. Frither wurde die Einheimische Sprue als Er-
krankung angesehen, die nur Kinder und junge
Erwachsene betrifft. Nach epidemiologischen
Studien ist allerdings bis zu ein Drittel aller Pati-
enten mit neu diagnostizierter Einheimischer
Sprue {iber 65 Jahre alt [21]. Die bei jiingeren Pa-
tienten bestehende Malabsorptionssymptomatik
mit der klassischen Trias Diarrhoe, Bauchschmer-
zen und Gewichtsverlust besteht bei dlteren Pati-
enten in der Regel nicht.

Auch bei Sprue sind die Symptome bei lteren
Menschen also meist unspezifisch. In friihen
Stadien kann eine Eisenmangelandamie die
einzige Manifestation sein. Altere Menschen
mit einheimischer Sprue haben ein erhéhtes
Risiko fiir gastrointestinale Lymphome [22].

Vaginale Blutungen | Bei dlteren Frauen mit Ei-
senmangelandmie muss immer an einen Blutver-
lust durch postmenopausale vaginale Blutungen
gedacht werden. Aus Scham werden diese gerade
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von dlteren Frauen oft nicht spontan, sondern al-
lenfalls auf gezielte Nachfrage angegeben. Endo-
metrium- sowie Vulvakarzinome treten im Alter
gehduft auf. Im Zweifelsfall eine konsiliarische gy-
ndkologische Untersuchung anfordern!

Parasitosen | In Entwicklungsldndern sind Infek-
tionen mit dem Hakenwurm und Schistosomiasis
die hdufigsten Ursachen fiir gastrointestinale
Blutverluste. Diese chronischen Infektionen kén-
nen erst mehrere Jahre nach der Erstinfektion zu
einer symptomatischen Andmie fiihren. Dies ist
besonders fiir die Betreuung der hdufig auch dlte-
ren Migranten relevant. Bei Patienten, die aus
entsprechenden endemischen Gebieten stam-
men oder die sich dort beruflich oder privat lan-
gere Zeit aufgehalten haben, sollten Stuhl und
Urin auf Wurmeier und Parasiten untersucht
werden. Diese Untersuchungen miissen gezielt
angefordert werden, da diese Parasiten bei den
,hormalen“ Stuhlkulturen nicht erfasst werden.

Bleivergiftung | Eine chronische Bleiintoxikation
fithrt zu einer hypochromen Andmie. Sie ist heute
sehr selten, da in Deutschland fiir Wasserleitun-
gen, TrinkgefdRe und Keramik keine bleihaltigen
Materialien mehr verwendet werden. In einigen
sehr alten Hdusern sind allerdings noch bleihalti-
ge Wasserrohre vorhanden. Die in vielen Lehrbii-
chern als typisch beschriebene ,basophile Tiipfe-
lung“ im Differenzialblutbild fehlt bei einer
chronischen Bleivergiftung hdufig. Richtungswei-
send ist bei begriindetem Verdacht, die Bleikon-
zentration im Blut und/oder Urin zu bestimmen.
Zur Kldrung der Ursache einer Bleiintoxikation
kann zusdtzlich der Bleigehalt in einer Trinkwas-
serprobe untersucht werden.

Makrozytire Andmie | Bei einer makrozytdren
Andmie sollten Vitamin-B;,- und Folsdurespiegel
bestimmt werden.

Folsdure | Ein Folsduremangel ist bei alten Men-
schen - vor allem bei zahnlosen Senioren - in der
Regel durch eine unzureichende Aufnahme mit
der Nahrung bedingt [23]. Folsdure ist {iberwie-
gend in Obst und Gemiise enthalten. Vielen dlte-
ren Menschen fehlt entweder das Geld oder die
entsprechende Mobilitdt, um téglich frisches Obst
und Gemiise einzukaufen.

Alleinlebende Senioren, die nicht mehr taglich
einkaufen (kdnnen) sind neben zahnlosen Seni-
oren eine Risikogruppe fiir Folsduremangel.

Bei einer Himolyse wird vermehrt Folsdure ver-
braucht. Insbesondere wenn die Zufuhr von Fol-
sdure mit der Nahrung gering ist, kann sich ein
Mangel entwickeln. Bei einer Zéliakie kann die
Resorption von Folsdure gestdrt sein. Medika-
mente wie bestimmte Antikonvulsiva (z.B. Phe-
nytoin) oder Methotrexat etc. konnen ebenfalls in

Eisenmangel aufgrund  Ursachen

von...
Mangelerndhrung » alimentare Eisen-Zufuhr
ungeniigend
Blutverlustim oberen > Osophagitis
Gastrointestinaltrakt » Gastritis
» Karzinome
» Angiodysplasien

v

Malabsorption einheimische Sprue
» chronisch-entziindliche
Darmerkrankungen

» Medikamente

Blutverlust im unteren
Gastrointestinaltrakt

Kolonpolypen
kolokrektale Polypen
Angiodysplasien
Hamorrhoiden

Ubersicht

Diagnostik

Assesment des
Erndhrungsstatus
Osophago-Gastro-
Duodenoskopie

Osophago-Gastro-
Duodenoskopie

Sigmoido-Kolo-
skopie

Tab. 4 Ursachen und

diagnostische MaRnahmen

Verbindung mit einer unzureichenden alimenti-  bei Eisenmangel [10].

ren Zufuhr zu einem Folsduremangel fiihren.

Diagnose Folsduremangel | Ein Folsduremangel
kann durch Bestimmung der Serumfolsdurekon-
zentration diagnostiziert werden. Dabei ist je-
doch zu beachten, dass bereits eine einzige Mahl-
zeit den Serumfolsdurespiegel normalisieren
kann. Die Bestimmung sollte deshalb bei statio-
ndren Patienten aus einer direkt am Aufnahme-
tag in der Notaufnahme entnommenen Blutpro-
be erfolgen - ansonsten kann der Wert durch die
Krankenhauskost verfdlscht sein. Ein besserer
Marker fiir einen funktionellen Folsduremangel
ist die Folsdurekonzentration in Erythrozyten. In
vielen Labors ist sie jedoch nicht Teil der Routine-
diagnostik.

Vitamin B, | Ein Vitamin-B,,-Mangel ist bei dlte-
ren Menschen meist durch eine Resorptionssto-
rung bedingt. Ursachen sind neben dem Mangel
an Intrinsic Factor:

» ein R-Protein-Mangel im Speichel (spaltet das
an Nahrungsmittelproteine gebundene Cobala-
min ab und ist fiir die Resorption erforderlich),

» eine Achlorhydrie, z.B. durch eine chronisch
atrophische Gastritis oder die Einnahme von
Protonenpumpenhemmern.

Das MCV ist bei Vitamin-B;,-Mangel typischer-

weise erhoht, kann aber auch im Normbereich

liegen. Altere Menschen mit Vitamin-B,,-Mangel
als Folge einer perniziésen Andmie haben ein er-
hohtes Risiko, Malignome zu entwickeln, insbe-
sondere fiir Adenokarzinome und Karzinoide des
Magens [24].

Diagnose des Vitamin-B,,-Mangels | Der erste
Schritt zur Diagnostik eines Vitamin-B;,-Mangels
ist die Bestimmung des Vitamin-B;,-Spiegels im
Serum. Das Holo-Transcobalamin ist sensitiver
und erlaubt die Diagnose von weniger fortge-
schrittenen Mangelzustdnden. Als Zusatzdiag-
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Ubersicht
Hamoglobin Korpergewicht 35-70kg Korpergewicht>70kg
<10g/dl 1500 mg 2000 mg
>10g/dl 1000mg 1500mg

Tab. 5 Abschdtzung des
Gesamteisenbedarfs.

nostik ist die Bestimmung des Methylmalonsdu-
re-Spiegels im Serum moglich. Dieser ist bei
funktionellem Vitamin-B;,-Mangel erh6ht.

Da der menschliche Kérper Cobalamin unter
anderem in der Leber effektiv speichern kann
- ein voll aufgefiillter Cobalaminspeicher
reicht fiir mehrere Jahre - entwickelt sich eine
Andmie bei einer Vitamin-B,,-Resorptionssto-
rung erst nach mehreren Jahren [25].

Myelodysplastische Syndrome | Bei den myelo-
dysplastischen Syndromen handelt es sich um
klonale Stammzellerkrankungen mit Transfor-
mation einer frithen hdmatopoetischen Stamm-
zelle. Die Folge sind qualitative und quantitative
Veranderungen der Himatopoese und eine peri-
phere Zytopenie. Meist sind mehrere Zellreihen
betroffen (Granulo-, Erythro- und Thrombopoe-
se). Neben der Andmie bestehen deshalb oft zu-
sdtzlich eine Leuko- und/oder Thrombozytope-
nie. Das myelodysplastische Syndrom ist eine
typische Alterserkrankung (medianes Erkran-
kungsalter ca. 70 Jahre). Bei tiber 90% der myelo-
dysplastischen Syndrome handelt es sich um pri-
mdre Formen. Ursdchlich sind genetische und
epigenetische Aberrationen ohne bisher bekann-
ten Ausloser. Sekunddre myelodysplastische Syn-
drome kdnnen ausgel6st werden durch:

» Zytostatika (insbesondere durch Alkylanzien),
» ionisierende Strahlen,

» Benzol (wurde frither dem Benzin zugesetzt!),
» einige Insektizide.

Bevor die Diagnose gestellt wird, miissen
andere Ursachen - insbesondere ein Vita-
min-B;,-Mangel - ausgeschlossen werden.

Fiir die Diagnosesicherung ist eine Knochenmark-
punktion erforderlich. Da fiir bestimmte Unter-
formen spezifische Therapien verfiigbar sind,
sollte eine Chromosomenanalyse zur Bestim-
mung des Subtyps erfolgen.

Therapie

Eisensubstitution | Eisen sollte zundchst in oraler

Form substituiert werden:

» 200mg Eisensulfat 3x tadglich (4120mg ele-
mentares Eisen/Tag) fiir 3-6 Monate, um die
entleerten Eisenspeicher aufzufiillen.

» Bei schlechter Vertraglichkeit (Dyspepsie, Ver-
stopfung) Dosis auf 2 x tdglich reduzieren.
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» Alternative: 300mg Eisengluconat 2 xtdglich
(4 70mg elementares Eisen [ Tag).

Die orale Eisensubstitution ist — verglichen mit
derintraven6sen Gabe - sicherer und
kosteneffektiver [26].

Therapiekontrolle | Unter Eisensubstitution soll-

te das Himoglobin alle 7-10 Tage um 1g/dl an-

steigen, bis der Normwert erreicht ist [27]. Die

Retikulozyten sollten nach 7 Tagen ansteigen.

Wenn sich der Himoglobinwert normalisiert hat,

wird die Eisensubstitution fiir mindestens 3 Mo-

nate fortgesetzt, um die Eisenspeicher wieder

vollstandig aufzufiillen. Wegen der reduzierten

Knochenmarkreserve bei dlteren Menschen kann

eine ldngere Substitution erforderlich sein. Wenn

Retikulozyten und Hamoglobin nicht ansteigen,

kann dies folgende Ursachen haben:

» Noncompliance: das Eisenprdparat wird z.B.
wegen Unvertraglichkeit nicht eingenommen

» Malabsorption

» fortbestehender Blutverlust

» andere Ursache der Andmie

Wann Eisen intravends geben? | Zwei Drittel aller
dlteren Menschen sprechen auf eine orale Eisen-
substitution nicht ausreichend an [15]. Bei Un-
vertraglichkeit von oralen Eisenprdparaten oder
wenn das Himoglobin nicht ansteigt — was bei dl-
teren Menschen hdufig der Fall ist [28] - ist eine
parenterale (intravendse) Substitution erforder-
lich. Hierbei ist dreiwertiges Eisen in Form von
Eisencarboxymaltose [29], niedermolekularem
Eisen-Dextran [30], Eisenoxytol oder Eisen-Iso-
maltoxid [31] deutlich besser vertraglich als die
frither hdufig verwendeten Prdparate mit Eisen-
gluconat und Eisen-Sucrose. Diese Substanzen
sind deutlich stabiler. Hiufig kann der Eisenman-
gel mit einer einzigen Infusion behoben werden,
was die Compliance erhéht [32].

Eisendosis bei i.v.-Gabe | Bei parenteraler Eisen-
substitution sollte die kumulative Dosis zur Auf-
ftillung der Eisenspeicher vor der Substitution er-
rechnet werden. Diese sollte nicht iiberschritten
werden. Der maximale Eisenbedarf kann anhand
der Ganzoni-Formel errechnet werden: Gesamt-
eisenbedarf in mg=Hb-Defizit (g/dl)xkgKGx3.
Pragmatisch kann man den Eisenbedarf auch
nach »Tab. 5 abschdtzen. Es sollten maximal
1000 mg Eisen pro Applikation gegeben werden.

Nebenwirkungen der i.v.-Eisengabe | Haufigste
Nebenwirkung einer parenteralen Eisengabe sind
Kopfschmerzen (bei 3,3% der Patienten). Eine pa-
ravendse Injektion ist zu vermeiden, dabei kann
es zu einer braunen Verfirbung der Haut kom-
men. Anaphylaktische Reaktionen sind selten,
aber moglich. Deshalb miissen Gerdte und Medi-
kamente fiir eine Schockbehandlung und fiir eine
kardiopulmonale Reanimation verfiigbar sein.
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Folsdure- und Vitamin-B,,-Substitution | Folsiu-
remangel wird mit einer oralen Gabe von 5mg
Folsdure tdglich {iber 3 Wochen behandelt. Die
Erhaltungsdosis betrdgt 5mg 1x wdchentlich.
Eine Vitamin-B;,-Mangelandmie sollte grund-
sdtzlich mit Hydroxycobalamin behandelt wer-
den. Hydroxycobalamin ist dem in vielen in
Deutschland erhdltlichen Priparaten enthalte-
nen Cyanocobalamin vorzuziehen, da es zusdtz-
lich Cyanidionen bindet und besonders auf neu-
rologische Begleitsymptome besser wirkt als
Cyanocobalamin [25].

Da einem Vitamin-B;,-Mangel bei alten
Menschen in fast allen Féllen eine Resorptions-
storung zugrundeliegt, sollte die Substitution
immer parenteral erfolgen.

Hydroxycobalamin kann intramuskuldr oder -
bei Gerinnungsstérungen oder bei Sarkopenie zu
bevorzugen - auch subkutan appliziert werden.
Da bei einem klinisch manifesten Vitamin-B;,-
Mangel die Speicher entleert sind, miissen sie zu
Therapiebeginn durch kiirzere Dosisintervalle
aufgefiillt werden. Nach Auffiillen der Speicher
reicht eine Erhaltungstherapie alle 3 Monate
(,einmal im Quartal“). Fiir die Praxis hat sich fol-
gendes Schema bewdhrt [25]:

» 1000pg Hydroxycobalamin 1 x tdglich, 1 Woche
» 1000pug Hydroxycobalamin 1x/Woche, 1 Monat
» dann 1000 pug Hydroxycobalamin alle 3 Monate
Unter Vitamin-B,,-Substitution kommt es zu einer
Retikulozytose (diese kann Werte bis 50% errei-
chen!) mit einem Maximum zwischen dem 5. bis
10. Tag nach Substitutionsbeginn. Der Himoglo-
binspiegel steigt um etwa 1g/dl pro Woche bis der
Normwert erreicht ist. Fiir die Produktion der Ery-
throzyten werden Eisen und Kalium benétigt. Sie
missen ggf. in der Initialphase substituiert wer-
den.

Orale Vitamin-B,,-Substitution | Da Vitamin By,
in hohen Dosen auch durch passive Diffusion auf-
genommen werden kann, ist grundsatzlich eine
orale Therapie moglich. Wichtig ist, dass ausrei-
chend hoch dosierte Prdparate verwendet wer-
den. Auch eine sublinguale und eine Gabe als Na-
senspray sind moglich. In der Praxis hat sich
allerdings die parenterale, meist subkutane Gabe
bewadhrt.

Andmie bei chronischen Erkrankungen | Die
chronische Grunderkrankung sollte behandelt
werden. Hierdurch bessert sich in der Regel auch
die Anamie. Falls zusdtzlich ein Eisenmangel be-
steht, sollte dieser ausgeglichen werden.

Symptomatische renale Anamie | Die Behandlung
symptomatischer renaler Andmien erfolgt, insbe-
sondere bei Dialysepatienten, mit Erythropoetin
und -analoga. Wegen der Gefahr tromboemboli-
scher Komplikationen betragt der Ziel-Himoglo-

bin maximal 11,5g/dl Eine Nierentransplanta-
tion bessert die Andmie ebenfalls. Bei stark
ausgeprdgter symptomatischer Andmie kann eine
Transfusion von Erythrozytenkonzentraten erfol-
gen. Dabei ist zu beachten, dass die Transfusion
von Fremdblut immunsuppressiv wirkt und die
Infektanfalligkeit erhoht. Weiterhin kann die wie-
derholte Transfusionen zu Eiseniiberladung fiih-
ren. Sie ist bei Tumorandmie daher eine sympto-
matische Maf8nahme, Nutzen und Risiko miissen
in jedem Einzelfall abgewogen werden.

Andmie bei myelodysplastischem Syndrom | Die
Therapieentscheidung erfolgt in Abhdngigkeit
von Alter, Allgemeinzustand, Komorbiditdten
und Risikoscore (z.B. IPS). Bei Patienten iiber 70
Jahren ist die Therapie hdufig symptomorien-
tiert/supportiv. Patienten ohne relevante Ein-
schrdnkungen in den Aktivitdten des tdglichen
Lebens koénnen bei bestimmten Subtypen durch-
aus von spezifischen Therapieansdtzen profitie-
ren. Meistens sind wiederholte Transfusionen
von Erythrozytenkonzentraten erforderlich. Um
eine Eiseniiberladung zu vermeiden, muss der
Ferritinspiegel regelmdRig kontrolliert werden.
Bei drohender Eiseniiberladung werden Chelat-
bildner gegeben: Deferoxamin i.v. oder s.c. oder
- wegen der oralen Bioverfiigbarkeit praktikab-
ler — Deferasirox. Um wiederholte Transfusionen
zu vermeiden, empfiehlt die aktuelle Leitlinie
der American Society for Haematology /| Ameri-
can Society for Clinical Oncology bei niedrigem
Risiko Erythrozyten-stimulierende Faktoren
[33]. Das erhohte Risiko fiir thromboembolische
Ereignisse durch erythrozytenstimulierende
Faktoren muss gegen das Risiko wiederholter
Transfusionen von Fremdblut abgewogen wer-
den [34].

Konsequenz fiir Klinik und Praxis

» Altere Menschen haben meist unspezifische
Andmiesymptome wie Miidigkeit,
Schwindel ,Verwirrtheit und Luftnot.

» Die Eisensubstitution bei Eisenmangel
erfolgt zundchst oral.

» Ein Vitamin-B,,-Mangels wird parenteral
mit Hydroxycobalamin behandelt, da die
Ursache eine Resorptionsstérung ist.

» Ursache eines Folsduremangels ist meist
eine verminderte Zufuhr. Die Behandlung
erfolgt daher oral.
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