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3 Zusammenfassung 

Einleitung: Patienten mit chronischen Lebererkrankungen zeigen eine hohe Anämie-

Prävalenz. Entsprechende Risikofaktoren wie Blutungen, Hypersplenismus, Malnutration, 

Malabsorption sowie renaler Dysfunktion sind bei Leberzirrhose häufig. 

Ziele und Methodik: Patienten mit fortgeschrittener chronischer Lebererkrankung (ACLD, 

Lebersteifigkeit Ó10kPa oder hepatisch venöser Druckgradient, HVPGÓ6mmHg ï gemessen 

im Zeitraum vom 1.8.2007 und 31.12.2015) wurden retrospektiv inkludiert. Ziel der Studie 

war es die Prävalenz der Anämie, deren Ätiologie und Schweregrad in Bezug auf hepatische 

Dysfunktion und portale Hypertension zu untersuchen. 

Ergebnisse: Von 494 Patienten, präsentierten sich n=324 (66%) mit Anämie (Hb M<13 g/dL, 

W<12 g/dL). Männliches Geschlecht (77% vs. 65%, p=0,005) und Patienten mit 

alkoholischer Lebererkrankung (41% vs. 19%, p<0,001) waren in der Gruppe anämer 

Patienten überrepräsentiert. Patienten mit Anämie hatten ein höheres Child-Pugh-Stadium 

(50% vs. 16% Child B/C, p<0,001), einen höheren MELD (12±4 vs. 9±3 p<0,001), sowie 

häufiger eine klinisch signifikante portale Hypertension (CSPH, HVPGÓ10mmHg, 84% vs. 

66%, p<0,001). Der Schweregrad der Anämie nahm mit steigender portalen Hypertension zu: 

Moderate-schwere Anämie (Hb<10g/dL) war bei 22% mit HVPG<10mmHg, 24% mit HVPG 

10-19mmHg, und 36% mit HVPGÓ20mmHg zu finden (p=0.031). Hªmoglobinwert und 

HVPG zeigten eine negative Korrelation (Spearman rho: -0.382, p<0.001). 

Die häufigsten Gründe für eine Anämie waren gastrointestinale Blutungen (25%) und 

Eisenmangel (9%) Vitamin B12/Folsäure-Mangel (8%) und die Niereninsuffizienz (5%). Nur 

in 47% der Fälle konnte die Genese der Anämie aus den bestehenden Daten ermittelt werden, 

und lediglich 6% der Patienten erhielten eine spezifische Therapie. In der multivariaten 

Analyse konnten MELD (odds ratio [OR] pro Punkt: 1.23 [95%CI: 1.10-1.38], p<0.001), 

vorangegangene Dekompensation (OR: 3.04 [95%CI: 1.55-5.96], p<0.001) und der HVPG 

(OR pro mmHg: 1.08 [95%CI:1.02-1.14], p=0.005) als unabhängige Risikofaktoren für das 

Vorliegen einer Anämie identifiziert werden. 

Diskussion: Anämie tritt bei Patienten mit chronischer Lebererkrankung häufig auf und ist 

der Schwere der Leberfunktionsstörung sowie der portalen Hypertension assoziiert. Die 

diagnostische Aufarbeitung der Anämie sowie deren Management-Strategien sollten verstärkt 

in den klinischen Alltag integriert werden 
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4 Abstract  

Background: In patients with advanced chronic liver disease (ACLD), anemia is common, 

mostly due to several risk factors such as bleeding, hypersplenism, malnutrition, 

malabsorption, and renal dysfunction. 

Aims & Methods: Patients undergoing measurement of hepatic venous pressure gradient 

(HVPG) and liver stiffness between 01.08.2007 and 31.12.2015 with verified ACLD (liver 

stiffness Ó10kPa or HVPGÓ6mmHg) were evaluated. The severity, prevalence and types of 

anemia were subsequently assessed. 

Results: Among 494 patients, 324 (66%) fulfilled the criteria for anemia (Hb m<13 g/dL, 

f<12 g/dL). These patients were predominantly male (77% vs. 65%, p=0,005) and suffered 

from alcoholic liver disease (41% vs. 19%, p<0,001). Furthermore, they had more advanced 

Child-Pugh stages (50% vs. 16.0% Child B/C, p<0.001), a higher MELD (12±4 vs. 9±3 

p<0.001) and suffered more often from clinically significant portal hypertension (CSPH, 

HVPGÓ10mmHg, 84% vs. 66%, p<0.001). 

The severity of anemia correlated with the degree of portal hypertension: moderate-severe 

anemia (hemoglobin<10g/dL) was present in 22% of patients with HVPG<10mmHg, 24% 

with HVPG 10-19mmHg, and 36% with HVPGÓ20mmHg, respectively (p=0.031). 

Hemoglobin and HVPG showed a negative correlation (Spearmanôs rho: -0.382, p<0.001). 

The most common etiologies of anemia were gastrointestinal bleeding (25%), iron deficiency 

anemia (9%), vitamin B12/folic acid deficiency (8%) and renal anemia (5%). Sufficient work-

up for anemia was only performed in 47% of the cases. Only 6% of patients received specific 

therapy. 

Multivariate analysis identified MELD (odds ratio [OR] per point: 1.23 [95%CI: 1.10-1.38], 

p<0.001), previous hepatic decompensation (OR: 3.04 [95%CI: 1.55-5.96], p<0.001) and 

level of HVPG (OR per mmHg: 1.08 [95%CI:1.02-1.14], p=0.005) as independent risk factors 

for anemia. 

Conclusion: Anemia in patients with ACLD is mostly associated with portal hypertension 

and the degree of liver dysfunction. There is a need for more sensibility when it comes to 

diagnostic work-up of anemia in patients with chronic liver disease. Further studies are 

needed to assess the impact of adequate treatment of anemia on quality-of-life and mortality.  
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5 Einleitung  

5.1 Anämie  

5.1.1 Definition  

Eine Anämie bzw. Blutarmut wird definiert als verminderte Erythrozytenzahl, 

Hämoglobinkonzentration und/oder Hämatokrit unter die jeweiligen alters- und 

geschlechtsspezifischen Grenzwerte
6
. Für Hämoglobin sind diese, entsprechend den von der 

World Health Organization (WHO) festgelegten Grenzwerte, in Abbildung 1 dargestellt. 

 

Abbildung 1 Grenzwerte und Einteilung der Anämie anhand der Hämoglobinkonzentration, nach WHO
7

, © Copyright  World  Healt h Organ izatio n (W HO),  2018. Al l Rig hts  Reserved. Extracts  of  t he in format ion i n t he  

web s ite may be reviewed, reprod uced or trans la ted for research or private s t udy b ut n ot for sale or f or use in conj uncti on wit h com mercial purp oses. 

Anämie kann als eine eigenständige Krankheit betrachtet werden, welche sich aus qualitativer 

Mangelernährung (Eisen, Folsäure, Vitamin B12) entwickelt oder sie entsteht auf Basis einer 

anderen Krankheit (wie z.B. Zöliakie)
8
 bzw. deren Behandlung (wie z.B. Ribavarin bei 

Hepatitis)
9
. 

5.1.2 Symptome, Auswirkung en und Tragweite  

Durch den Mangel an Hämoglobin in Erythrozyten ergeben sich Symptome einer 

unzureichenden Sauerstoffversorgung. Während Patienten mit akuten und, schwerwiegenden 

Anämien Symptome wie Dyspnoe, Tachykardie und Zyanose haben können, zeigen 

chronische Blutungsanämien eher einen symptomarmen Verlauf, da sie vom Körper 

kompensiert werden. 

Häufig genannte Symptome im Zusammenhang mit Anämie sind: Erschöpfung, Ermüdung 

bzw. Konzentrationsschwäche, Blässe, Schlafstörungen und Kopfschmerzen. Abhängig vom 

Schweregrad kommen Haarverlust, Dyspnoe, Depression und muskuläre Störungen wie 

Ărestless legs syndromeñ hinzu. 
10,11
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Individuen welche die Kriterien für Anämie erfüllen, haben eine höhere Hospitalisierungsrate 

und Mortalität
12

. Des Weiteren geht die niedrige Hämoglobinkonzentration mit einer 

Verschlechterung der Lebensqualität einher, besonders im Zusammenhang mit Krankheiten 

wie Karzinomen
13

, Infektionen mit dem Humanen Immundefizienz-Virus
14

, Nieren-
15

 oder 

Herzinsuffizienz
16

. 

 

Abbildung 2 Zusammenhang von Morbidität und Anämie nach Robinson et al, 2003
17

, Copyright Clearance Centerôs RightsLink
®

, weiterverwendet  mit Erlaubnis : Bestellnumme r: 445550 1431216 

Tritt eine Anämie im Rahmen einer der oben genannten schwerwiegenden 

Grunderkrankungen auf, so hat des Ausmaß der Blutarmut eine direkte Auswirkung auf eine 

Verschlechterung der Symptome, eine schnellere Progredienz der Grunderkrankung sowie 

eine schlechtere Prognose
14, 18

. 

Obwohl die positiven Auswirkungen einer adäquaten Behandlung bekannt sind, wird die 

Anämie oftmals im Zusammenhang mit chronischen Erkrankungen als Nebenerscheinung 

wahrgenommen und nicht direkt einer eigenständigen Behandlung zugeführt. Es konnte 

gezeigt werden dass, 2005, von 2,3 Millionen Ăhealth plan membersñ 3,5% (81,423), die 

Kriterien einer Anämie erfüllten. Lediglich 15% dieser 81,423 Patienten bekamen eine 

Behandlung welche auf die Blutarmut gerichtet war, wobei die Bluttransfusion die häufigste 

war.
19
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5.1.3 Epidemiologie  

5.1.3.1 USA 

Eine Untersuchung der Daten des NHANES zwischen 2003 und 2012 im Hinblick auf 

Hämoglobin, Alter, Geschlecht und Ethnie (n=41.026) zeigte dass etwa 5,6% der US-

Bevölkerung die WHO Kriterien für Anämie erfüllten und circa 1,5% die Kriterien für eine 

moderate oder schwere Form aufwiesen. Schwangere, Ältere und Frauen im 

reproduktionsfähigen Alter wurden als Hoch-Risiko-Gruppen identifiziert. 
20

 

 

Abbildung 3 Prävalenz der Anämie und moderat-schwere Anämie nach Geschlecht (NHANES 2003-2012)
20 Copyright: © 2016 Chi Huu Hong Le. This  is  a n open access article dis tri bute d un der the  

terms of the Crea tive Com mons At tribu tion License, which permits  u nrestricted use, dis trib utio n, an d reproduct ion in  any mediu m, provi ded the orig inal a uthor a nd source are credited. 

5.1.3.2 Weltbevölkerung  

McLean et al, (2008)
2
 nutzte die Daten des 

ĂWHO Vitamin and Mineral Nutrition 

Information Systemñ zwischen 1993 und 2005. 

Für Länder bei welchen nicht ausreichend 

Daten vorhanden waren, wurden Schätzungen 

anhand von anderen Gesundheitsindikatoren 

durchgeführt. So konnten 48,8% der gesamten 

Population abgedeckt werden.  

Die globale Anämie-Prävalenz wurde mit 

24,8% bzw. 1,6 Milliarden Menschen 

angegeben. Nicht schwangere Frauen waren 

am häufigsten betroffen. 

  
Abbildung 4 Aufschlüsselung nach Hoch-Risiko-Gruppen

2
 ,Copyrigh t 

Clearance Centerôs RightsLink
® 

Bestellnummer: 4 455510741218 
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Die Aufschlüsselung nach Entwicklungsstand des Herkunftslandes ergab, dass der 

durchschnittliche Hämoglobinwert mit zunehmender Entwicklung steigt. Die meisten 

Menschen welche von Anämie betroffen sind, leben in Ländern mit mittlerer 

Entwicklungsstufe, da diese 68,2% der Weltbevölkerung ausmachen. 

 

Abbildung 5 Prävalenz von Anämie nach Untergruppe und Entwicklungsstand
2
 ,Copyright Clearance Centerôs RightsLink

® 
Bestellnummer : 44555107412 18 

5.1.3.3 Europa/Österreich  

In Abbildung 6 sind die Daten nach UN Region aufgeschlüsselt. Die Daten für Österreich 

haben in dieser Studie keinen realen Patientendatensatz als Grundlage sondern wurden per 

Regression anhand von verschiedenen Gesundheitsindikatoren errechnet. Die Prävalenz von 

Anämie wurde angegeben mit: 10,5% (95% CI: 2,5-35,5) bei Vorschulkindern, 15,5% (95% 

CI: 3,8-45,6) bei Schwangeren Frauen sowie 14,8% bei nicht schwangeren Frauen(95% CI = 

5,0-36,5). Österreich liegt somit bei diesen Schätzungen mit jedem Parameter unter denen des 

europäischen Durchschnittes. Das ºsterreichische Ăpublic health problemñ wurde als Ămildñ 

eingestuft. 

 

Abbildung 6 Anämie aufgeschlüsselt nach UN Region und Risikogruppe
2
 ,Copyright Clearance Centerôs RightsLink

® 
Bestellnumme r: 445551 0741218 
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5.1.4 Ätiologie  und Einteilun g 

5.1.4.1 Möglichkeiten der Anämie Klassifizierung  

Die Einteilung und Klassifizierung der Anämie kann anhand von verschiedenen Kriterien 

erfolgen. Allerdings sind diese meistens auf einen Aspekt fokussiert. Eine ganzheitliche 

befriedigende Systematik existiert nicht. Nachfolgend sind einige Modelle aufgeführt, welche 

häufig in Verwendung sind und auch im Rahmen dieser Arbeit Erwähnung finden. 

 

¶ Nach Ursachen 

o Bildungsstörung 

o Gesteigerter Abbau 

o Erythrocytenverlust 

o Verteilungsstörung 

¶ Nach Aspekten der Erythrocytenindices 

o Mean corpuscular volume (MCV) 

Á Mikrocytär (<78.0 fl) 

Á Normocytär (78.0 ï 98.0 fl) 

Á Makrocytär (>98 fl) 

o Mean corpuscular hemoglobin 

(MCH) 

Á Hypochrom (<27.0 pg) 

Á Normochrom (27.0 ï 33.0 pg) 

Á Hyperchrom (>33.0 pg) 

¶ Nach Retikulozytenzahl 

Á Hyporegeneratorisch (<0,7%) 

Á Normoregeneratorisch(0,7-2%) 

Á Hyperregeneratorisch (>2%) 

¶ Nach ICD10 

Á Alimentäre Anämien (D50-53) 

Á Hämolytische Anämien (D55-

59) 

Á Aplastische und sonstige 

Anämien (D60-64) 

¶ Nach Ätiologie (Liste unvollständig) 

Á Enzym- oder 

Strukturproteindefekt 

Á Substrat- oder 

Cofaktorenmangel (auch als 

alimentäre Anämie bezeichnet) 

Á Renale Anämie 

Á Anämie der chronischen 

Erkrankungen (kann in 

infektiös und tumorbedingt 

weiter unterteilt werden) 

Á Blutungsanämie 

Á Immunhämolytische Anämie 

Á Verdrängung oder Zerstörung 

der Stammzellen 

(myelodysplastische Anämie) 

Á Infektion mit Parasiten 

(Malaria) 

Á Etc. 
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5.1.4.2 Ätiologie nach Häufigkeit  

Im Jahr 2013 wurden durch mathematische Berechnungen die folgenden vier Ursachen am 

Häufigsten mit der Entwicklung einer Anämie assoziiert: Eisenmangelanämie (62,57%), 

Thalassämie (5,40%), Malaria (4,17%), Gastritis und Duodenitis (3,27%).
21

 

Eine Auswertung der Daten aus der ĂNHANES IIIñ Studie, welche in den Vereinigten Staaten 

von Amerika durchgeführt wurde, beschreibt die Ursachen der Anämie in über 65-Jährigen. 

Diese sind in Abbildung 7 zusammengefasst. 

 

 

Eine Untersuchung der Ätiologie von Anämie, bei Kindern zwischen dem zweiten und 

zwölften Lebensjahr in Indien, welche perinatal mit HIV infiziert wurden, ergab dass 

Eisenmangel für das Auftreten von zwei Dritteln aller Anämien zumindest mitverantwortlich 

war. 

 
  

Abbildung 7 Ursachen der Anämie in über 65 Jährigen nach Bianchi et al, 2016
5
 Copyright Clearance Centerôs RightsLink

® 
Bestelln um mer 4455520074304 

Abbildung 8 Ätiologie der Anämie in Kindern mit HIV
1
 Creative Commons 4.0 Internat ional License, Keine Verän derungen durchgefü hrt, h ttp ://creativeco mmons.org/l icenses/by/4.0/ 
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5.1.5 Pathophysiologie  und Diagnostik  

5.1.5.1 Eisenmangel 

Eisen ist ein essentielles Spurenelement im menschlichen Körper. Während etwa 60% des 

Körpereisens in Erythrozyten und Myoglobin benötigt wird, spielt Eisen zusätzlich in einigen 

zellulären Mechanismen, der DNA-Synthese und der mitochondrialen Energiebereitstellung 

eine große Rolle. Eisen findet sich im Körper vor allem als Eisen(II) an Häm gebunden, 

Eisen(III) existiert in geringen Mengen in Form von Komplexen (mit Fett oder Proteinen) im 

Darm. Bei Erwachsenen enthält der Körper zwischen 3-5g Eisen. 20-25mg sind täglich für die 

Produktion von roten Blutkörperchen notwendig. Da die tägliche Aufnahme mit der Nahrung 

auf 1-2mg pro Tag limitiert ist, spielen Wiederverwendungs-Mechanismen eine große Rolle.
22

 

Sowohl physiologische als auch pathophysiologische Mechanismen können einen 

Eisenmangel verursachen. Bei Neugeborenen und Kindern  führt ein rasches Wachstum zu 

einem erhöhten verbrauch der Eisenspeicher, wodurch es zu einem absoluten Eisenmangel 

kommen kann.
23

 Nach der Kindheit sind erwachsene Frauen aufgrund des Eisenverlustes 

verursacht durch die Menstruation einem hohen Risiko ausgesetzt.
24

 Während der 

Schwangerschaft ist der Eisenbedarf um das Dreifache gesteigert, dies ist vorwiegend 

zurückzuführen auf den heranwachsenden Fetus, der Zunahme des Blutvolumens und dem 

Wachsen der Plazenta.
25

 Blutspender welche diese häufig durchführen lassen stellen ebenfalls 

eine Risikogruppe für Eisenmangel dar.
26

 

Pathologische Mechanismen unterscheiden sich je nach Nationalität des Patienten. In Ländern 

mit hohem Einkommen stehen vor allem Blutverluste im Gastrointestinaltrakt im 

Vordergrund. In diesem Zusammenhang sind Kolonkarzinome, Ulcera in Magen und 

Duodenum sowie Angiodysplasie zu nennen.
27

 Des weiteren sind Eisenmangelanämien in 

Assoziation mit der Anämie der chronischen Erkrankungen  beschrieben. Dies betrifft im 

Besonderen Patienten mit chronisch entzündlichen Darmerkrankungen
28

, chronischer 

Herzinsuffizienz
29

, chronischem Nierenversagen
30

, rheumatoider Arthritis
31

 und 

Übergewicht
32

. Malabsorption stellt ebenfalls einen Anämie auslösenden Faktor dar und 

kann unter Anderem, durch Zöliakie
33

, Gastrektomie, Magen-Bypass-Operationen
27

 oder 

Helicobacter pylori-Infektionen ausgelöst werden
34

. Auch bei Einnahme einiger Medikamente 

wird eine Hemmung der Eisen-Aufnahme diskutiert, im Besonderen bei Einnahme von 

Protonenpumpeninhibitoren und H2-Blocker
35

. 
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Die definitive Diagnose der Eisenmangelanämie ist überraschend komplex. Bei den 

Erythrocytenindices findet sich meist eine mikrozytäre, hypochrome Anämie. Diese beiden 

Messwerte sind kosteneffizient, weit verbreitet und sensitiv, allerdings sind sie meistens erst 

bei länger bestehendem Eisenmangel verändert.
3
 Differentialdiagnostisch findet sich 

allerdings eine mikrozytäre und hypochrome Anämie auch bei einigen chronischen 

Erkrankungen sowie Hämoglobinopathien oder Sideroplastischen Anämien. Das mittlere 

zelluläre Volumen kann in Kombination mit einem Nährstoffmangel (Vitamin B12- bzw. 

Folsäuremangel) sogar normale Werte annehmen. In Abwesenheit einer Entzündung zeigt das 

Serumferritin die beste Korrelation mit dem Gesamtkörpereisen. Die Testung von 

Serumferritin ist weit verbreitet und gilt als sehr effektiv
36

. Leider wird die Aussagekraft des 

Serumferritins oft dadurch limitiert, dass es bei Patienten mit chronisch entzündlichen 

Erkrankungen, Tumor- und Lebererkrankungen oft unnabhängig vom Eisenstatus erhöht ist
3, 

36
. In diesen Fällen wird die zusätzliche Bestimmung von Serumeisen, Serumtransferrin und 

die Gesamteisenbindungskapazität empfohlen, welche genutzt werden können um die 

Transferrinsättiung zu berechnen. Im Falle eines Eisenmangels ist das Serumeisen reduziert 

und die Eisenbindungskapazität erhöht was zu einer signifikanten Reduktion der 

Transferrinsättigung führt
3
. Diese Parameter sind gerade im Rahmen einer 

Entzündungsreaktion nicht Aussagekräftig. Die Unterschiede zwischen Funktionellem und 

Tatsªchlichem Eisenmangel werden unter ĂAnªmie der chronischen Erkrankungenñ genauer 

betrachtet. 

5.1.5.2 Vitamin B 12-Mangel 

Vitamin B12 (auch bekannt als Cobalamin) ist eines der acht B-Vitamine und ist in seinem 

Metabolismus eng mit Vitamin B9 (Folsäure) verknüpft. Es spielt eine wichtige Rolle im 

Stoffwechsel von Fettsäuren, der DNA sowie im zentralen Nervensystem.
37

 Der Körper eines 

Erwachsenen enthält üblicherweise 4mg Cobalamin in Form von Hydroxo-, Aquo- und 

Nitrocobalamin in der Leber gespeichert. Der Bedarf liegt bei cirka 3µg pro Tag, abhängig 

von der Stoffwechsellage kann der Bedarf bei stillenden oder schwangeren Frauen auch auf 

4µg pro Tag ansteigen
38

. Aufgrund der hohen Vitamin B12-Speicher führt eine verminderte 

Vitaminaufnahme erst nach etwa drei bis vier Jahren zu Symptomen. Vor allem zwei 

Krankheitsbilder werden mit einem Mangel an diesem Vitamin in Verbindung gebracht, 

einerseits die funikuläre Myelose und andererseits die perniziöse Anämie. 
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Risikofaktoren für die Entwicklung eines Vitamin B12-Mangels in Ländern mit hohem 

Einkommen ist vorrangig die Autoimmunkrankheit  Ăperniziöse Anämieñ
*
 welche aufgrund 

von verminderter Produktion von Intrinsic Factor zu einem Vitamin B12 Mangel führt. Die 

Inzidenz steigt mit dem Alter und es wird vermutet, dass zwei bis drei Prozent der 

Bevölkerung >65 Jahren davon betroffen sind
39

. Des Weiteren stellen alle Operationen am 

Magen und terminalen Illeum einen Risikofaktor dar, da dadurch der 

Resorptionsmechanismus direkt betroffen ist
40

. 

In Ländern mit niedrigem Einkommen spielt die mangelnde alimentäre Aufnahme von 

Vitamin B12 eine große Rolle. Produkte tierischen Ursprungs, welche eine hohe Konzentration 

an Cobalamin aufweisen sind meist für den Großteil der Bevölkerung, aus finanziellen 

Gründen, nicht regulär in den Speiseplan integrierbar. Zusätzlich spielen gastrointestinale 

Infektionen und intestinale Fehlbesiedelungen ebenfalls eine Rolle
41

. 

Typische einkommensunabhängige Risikofaktoren sind die folgenden: Alkoholismus, 

Nikotinabusus, langjährige Verwendung von Protonenpumpeninhibitoren, Histamin H2-

Rezeptor-Blockern
35

 und Metformin
42

. Wie Metformin mit der Vitamin B12-Aufnahme 

interagiert ist Gegenstand aktueller Forschung, es werden mehrere Theorien diskutiert. Dazu 

zählen unter anderem eine Verminderung der Magenmotilität, eine kompetitive Hemmung der 

Absorption sowie Interaktionen mit dem Cubulin-Rezeptor
43

. 

Im Blutbild präsentiert sich eine Vitamin B12-Mangelanämie meist als makrozytäre 

hyperchrome Anämie mit erhöhtem MCV und MCH. Je nach Ausprägung sind auch eine 

Thrombopenie und Leukopenie möglich. Infolge einer vermehrten Hämolyse kann eine 

Hyperbilirubinämie mit erhöhter Lactatdehydrogenase (LDH) bestehen. 

Diagnostisch stellt die direkte Bestimmung von Vitamin B12 im Serum das primäre 

Testverfahren dar. In der klinischen Praxis werden oftmals die gleichen Referenzbereiche für 

alle Subpopulationen verwendet, zusätzlich sind diese Referenzbereiche methodenabhängig, 

wodurch ein direkter Vergleich zwischen unterschiedlichen Labors oftmals schwierig ist, 

insbesondere, da keine Einheitlichen Referenzbereiche zur Verfügung stehen
44

. 

Zusätzlich steht ein Test für Holotranscobalamin zur Verfügung. Dieser misst aktives an 

Transcobalamin gebundenes Vitamin B12 und ist als,  Labortest etwas besser geeignet
45

. 

                                                

* Anmerkung: Die Verwendung des Wortes Ăperniziºse Anªmieñ ist uneinheitlich, einerseits werden 

makrozytäre, hyperchrome Anämien so bezeichnet, andererseits wird der Begriff auch für eine eigenständige die 

Parietalzellen betreffende Autoimmunkrankheit verwendet. Die genaue Bedeutung schwankt je nach Literatur. 
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Homocystein ist ein Molekül welches in seiner Konzentration bei Vorliegen eines Vitamin 

B12 Mangels steigt, allerdings gibt es bei der Bestimmung präanalytische Herausforderungen 

welche die Verwendung schwierig machen
46

.  

Die Bestimmung von Methylmalonsäure wird als Gold-Standard  und hat den großen Vorteil, 

dass, einheitliche Referenzbereiche definiert wurden und es eine hohe Spezifität im Nachweis 

von Vitamin-B12-Defizienz besitzt. Die hohen Kosten und die geringe Verbreitung sind in 

diesem Zusammenhang als Nachteil anzusehen. Aufgrund eines verbreiteten genetischen 

Polymorphismus sollte Methylmalonsäure nicht als alleiniger Parameter zur Bestimmung der 

Vitamin-B12-Defizienz herangezogen werden
47

. 

5.1.5.3 Folsäuremangel  

Folsäure (auch bekannt als Vitamin B9) wird ebenfalls wie Cobalamin zum Vitamin B-

Komplex gezählt. Folsäure ist eine Vorstufe des Coenzyms Tetrahydrofolsäure, welches für 

die Synthese von Purinbasen notwendig ist. Dementsprechend spielt es eine große Rolle in 

der DNA-Replikation. 

 

Abbildung 9 Zusammenhang zwischen Folsäure und Vitamin B12 Stoffwechsel 

MTR (5-methyltetrahydrofolate-homocysteine methyltransferase), THF (Tetrahydrofolat), 

 Hcy (Homocystein), Met (Methionin), MeB12 (Methylcobalamin), B12 (Cobalamin) This  work has been released into the public do main by i ts  auth or, BorisTM at English Wikipedia. This  ap plies worldwide. 

Bor isTM grants  anyone the r ight to use th is  work for  any purpose, without any conditio ns, unless such conditio ns are required by law. 

 

Die Methionin-Synthase katalysiert den Schritt zur Bildung von Methionin aus Homocystein, 

wofür Cofaktor Methylcoboalamin als Cofaktor notwendig ist. Die Methyl-Gruppe am 

Cobalamin stammt von N
5
-Methyltetrahydrofolat welches in diesem Schritt in 

Tetrahydrofolat regeneriert wird. Methionin kann anschließend in S-Adenosylmethionin 

umgewandelt werden, welches den wichtigsten Methylgruppenüberträger im 

https://en.wikipedia.org/wiki/en:public_domain
https://en.wikipedia.org/wiki/User:BorisTM
https://en.wikipedia.org/wiki/
https://en.wikipedia.org/wiki/en:User:BorisTM
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Intermediärstoffwechsel darstellt. Dies erklärt, warum erhöhte Werte von Homocystein 

sowohl auf Vitamin B12- als auch auf Folsäuremangel zurückgeführt werden können.
48

 

Die empfohlene Aufnahme wird von der Deutschen Gesellschaft für Ernährung e.V. mit 

300µg täglich angegeben, der Bedarf steigt bei Schwangeren und Stillenden auf 550µg bzw. 

450µg an. Der Mensch kann maximal 12 bis 15mg Folsäure speichern, dies entspricht einem 

Vorrat von ungefähr zwei bis drei Monaten.
38

 

Im Zusammenhang mit Folsäuremangel werden vor allem Missbildungen in der 

Embryonalentwicklung (im besonderen Spina bifida und Anenzephalie), perniziöse Anämie, 

kardiovaskuläre Events als auch Malignome diskutiert
49, 50

. 

Die Ursachen für einen quantitativen Folsäure-Mangel sind vielfältig. Physiologisch stellen 

Frauen in Schwangerschaft und Stillzeit aufgrund der Gewebezunahme bei Schwangeren 

und der Tatsache, dass bei Müttern in der Stillzeit der Folsäurebedarf von beiden Individuen 

gedeckt werden muss, eine Risikopopulation dar. Auch Kinder  in der Wachstumsphase 

zählen zur Risikopopulation aufgrund der damit verbundenen beschleunigten Zellteilungen
51

. 

Es gibt einige weit verbreitete Medikamente, welche den Folsäurebedarf steigern. Zu diesen 

zählen Phenytoin, Primidon, Sulfasalazin, Triamteren und Metformin. Aufnahmeprobleme 

ergeben sich durch chronische Darmerkrankungen wie etwa Morbus Crohn oder Zöliakie
52

. 

Ein besonderer Risikofaktor ist chronischer Alkoholabusus, da dieser durch mehrere 

Mechanismen ein Folsäuredefizit erzeugt. Patienten mit chronischem Alkoholabusus nehmen 

einerseits mit der Nahrung weniger Folsäure zu sich, da sie in ihrer Diät häufig nutritive 

Produkte durch Alkohol ersetzt haben, andererseits die intestinale Nährstoff-Aufnahme durch 

alkoholtoxische Schädigung der Enterozyten herabgesetzt und drittens die Speicherfähigkeit 

der Leber aufgrund der chronischen Leberschädigung herabgesetzt sein kann
53

.  

Im Gegensatz zu anderen Vitaminen und Spurenelementen ist Folsäuremangel auch in sonst 

gut ernährten Bevölkerungen häufig
48

. Aus diesem Grunde gibt es weltweit 67 Länder welche 

künstlich hergestellte Folsäure zur Nahrung beimengen, zu diesen zählt jedoch kein Land der 

Europäischen Union. In den USA und Kanada existiert seit 1998 eine gesetzliche 

Beimengungspflicht zu Weizenmehl. Aufgrund dieser Maßnahme konnte das Risiko in 

Kanada für Spina bifida um die Hälfte reduziert werden, das Risiko für Anenzephalie sank um 

38% und jenes für die Enzephalozele um 31%
54, 55

. 

Das Folsªure Experten Panel des ñBiomarkers of Nutrition for Development (BOND)ò 

Programmes gibt die folgenden drei diagnostischen Marker: Folsäure im Serum, RBC Folat 
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und Homocystein in der genannten Reihenfolge als die zu priorisierenden Labortests im 

Zusammenhang mit Folsäurediagnostik an. Die Folsäurekonzentration im Serum spiegelt 

am besten den Folsäurestatus der k¿rzlich aufgenommenen Nahrung wieder (Ăshort-term-

statusñ). Hªufig hintereinander gemessene Werte kºnnen daher den Folsªurestatus eines 

Individuums wiedergeben. Bei RBC Folat (ĂRed blood cell folatñ) handelt es sich um den 

sensitivsten Marker um den Langzeit-Zustand des Folsäurehaushaltes wiederzugeben. 

Gemessen wird die Konzentration an Folsäure welche sich während der Erythropoese und der 

Zirkulation im Kreislauf in den Erythrocyten anreichert 
56

. Ebenfalls kann Homocystein zur 

Diagnostik herangezogen werden welches eine Aussage über den Folsäurestatus machen 

kann
57

. Wie bereits erwähnt, kann die Homocysteinkonzentration jedoch auch bei Vitamin 

B12-Mangel und anderen Krankheitsbildern erhöht sein. Dieser Marker ist als relativ 

unspezifisch zu betrachten
46

. 

5.1.5.4 Chronische Nierenerkrankung  

Erythropoetin (EPO) ist ein Glykoprotein-Hormon welches im Knochenmark die Blutbildung 

anregt. Es wird zu 85-90% in den peritubulären Fibroblasten der Niere gebildet, 10-15% 

stammen aus der Leber
58

. Die peritubulären Fibroblasten sind im Cortex der Niere und in den 

äußeren Schichten der Medulla lokalisiert. Kommt es im peritubulären Gewebe zu Hypoxie so 

resultiert dies in der Bildung von Hypoxie-induziertem Faktor (HIF-1), welcher wiederum als 

Transkriptionspromoter für Erythropoetin, Vascular endothelial growth factor (VEGF), 

Platelet derived growth factor und andere Substanzen agiert
59

. Der Hauptstimulus für die 

Freisetzung von EPO ist dementsprechend Gewebehypoxie, bereits nach zwei Stunden steigt 

die EPO Konzentration exponentiell an
60,61

.  

Patienten mit chronischem Nierenversagen haben sehr häufig eine Anämie welche in ihrem 

Auftreten exponentiell mit der glomerulären Filtrationsrate (GFR) korreliert. Typischerweise 

tritt die Anämie auf, sobald die GFR unter 30 mL/min fällt (entsprechend einem CKD-

Stadium von 4), bei Patienten mit diabetischer Nephropathie bereits ab 45 mL/min
62

. Als 

Hauptursache wird diesbezüglich insbesondere ein relativer EPO-Mangel diskutiert
63

. 

Eine renale Anämie ohne zusätzliche Faktoren wie Folsäuremangel oder Eisendefizit 

präsentiert sich im Blutbild als normozytär und normochrom bei verminderter 

Hämoglobinkonzentration. Die Testung der Erythropoetin-Spiegel wird nicht routinemäßig 

empfohlen. Stattdessen gilt es bei einer verminderten Nierenfunktion eine renale Anämie als 

Differentialdiagnose in Betracht zu ziehen
64

. 
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5.1.5.5 Anämie der chronischen Erkrankung  

Die Anämie der chronischen Erkrankung wird auch als Anämie der Entzündung bezeichnet da 

sie immunologische Prozesse als Ursache hat
65

. Es bestehen Überschneidungen mit anderen 

Anämieformen wie zum Beispiel der Anämie der Älteren, der Tumoranämie, der Anämie des 

chronischen Nierenversagens sowie im Besonderen der relativen Eisenmangelanämie
66, 67

. Die 

Pathogenese ist multifaktoriell und komplex, die wichtigsten Faktoren werden im Folgenden 

in Kurzfassung dargestellt. 

Kommt das Immunsystem in Kontakt mit pathologisch- oder schadensassoziierten 

molekularen Strukturen so kommt es zur Bildung von pro- und antiinflammatorischen 

Zytokinen. Diese bewirken die verstärkte Expression von Speicher- und Transportproteinen, 

welche Eisen vom Serum in die jeweiligen Speichermedien überführen. Zusätzlich wird die 

Eisenaufnahme im Duodenum gehemmt. Die angesprochenen Mechanismen führen zu einem 

relativen Eisenmangel, der Organismus verfügt über ausreichende Eisenmengen zur 

Blutbildung, allerdings kann das Knochenmark nicht darauf zugreifen
68

. 

Im Rahmen einiger immunmediierter Vorgänge im Körper kommt es zur Ausbildung einer 

Splenomegalie, wodurch es zu einer erhöhten Elimantionsrate der Erythrozyten kommt 

(Erythrozytenmauserung)
69

. Bei exzessiven Vorgängen, wie beispielsweise einer im Rahmen 

einer Sepsis, wird ebenfalls ein Erythrozytenschaden, durch reaktive Sauerstoffspezies 

diskutiert. Die beschädigten Erythrozyten werden in diesem Zusammenhang durch das 

Kompliment-System eliminiert
70

. 

In der Niere wird die Produktion von Erythropoetin durch Tumornekrosefaktor 1 (TNF-1) und 

Interleukin-1 unterdrückt
71

. Im Knochenmark kommt es einerseits durch eine Herabregulation 

des EPO-Rezeptors via Interferon-ɔ zur Hemmung der Erythropoese und andererseits führen 

einige Entzündungsmediatoren (Tumornekrosefaktor, Interleukin-1 und Interferon-ɔ) zu einer 

Differenzierungshemmung bzw. Apoptose von erythroiden Progenitorzellen
72, 73

. 

Zusätzlich zu den immunologischen Faktoren können manche Pathogene direkt verschiedene 

Mechanismen aktivieren, welche zur Entstehung einer Anämie beitragen. Dazu zählen 

beispielsweise Staphylococcus aureus, die Plasmodium-Gattungen, das HI- und Epstein-Barr 

Virus und Mycoplasma pneumoniae.
74,

 
75,

 
76,

 
77

 

Zusätzlich können einige Medikamente direkt zur Entstehung einer Anämie zu führen, 

entweder indirekt durch Hemmung der Aufnahme wichtiger Substanzen (Vit.B12, Folat, 
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Eisen) oder durch direkte Mechanismen wie beispielsweise bei myelotoxischen 

Chemotherapeutika. 

Die Anämie der chronischen Entzündung manifestiert sich im Blutbild entweder normozytär 

und normochrom oder hypochrom und mikrozytär. In seltenen Fällen bei gleichzeitig 

vorhandener Aufnahmestörung (z.B. Morbus Crohn) kann auch eine Erhöhung der 

Erythrocytenindices auftreten. Zusätzlich kann sich im Anbetracht der Entzündungsätiologie 

eine Thrombozytose und Leukozytose zeigen
77

. 

Während Transferrin und Transferrinsättigung Parameter sind welche es normalerweise 

erlauben den Eisenstatus einzuschätzen, gestaltet sich wie bereits erwähnt Interpretation bei 

einem Patienten mit Entzündungszeichen schwieriger. Das Auftreten von Hyperferritinämie 

zusammen mit einer verminderten Transferrinsättigung legt den Schluss auf einen 

Immunologischen Vorgang nahe. Im Besonderen sollten daher beide Werte unter 

Berücksichtigung der Entzündungsparameter beurteilt werden
77

.  
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5.1.6 Behandlung der Anämie  

5.1.6.1 Eisenmangel 

Das Ziel der Behandlung ist die Wiederauffüllung der Eisenspeicher, die Normalisierung der 

Hämoglobinkonzentration und dadurch eine dementsprechende Steigerung der 

Lebensqualität. Für die orale Supplementation existieren verschieden Präparate, 

vorzugsweise sollten solche verwendet werden welche Eisen(II)-Ionen enthalten da Präparate 

mit Eisen(III)-Ionen, aufgrund der schlechteren Resorbierbarkeit, als vermindert wirksam 

gelten
78

. Erwachsene Patienten sollten pro Tag zwischen 100-200mg Eisen, aufgeteilt auf 

mehrere Tagesdosen, erhalten. 

Die Therapie sollte zwischen drei 

und sechs Monate andauern um 

die Eisenspeicher wieder 

aufzubauen.
79

 Als Goldstandard 

gilt hierbei Eisen(II)sulfat. 

Häufige Nebenwirkungen sind 

Völlegefühl, Magenschmerzen, 

Verstopfung, Durchfall und 

Übelkeit, diese können auch 

therapielimitierend sein
80

. Bei der 

oralen Therapie gilt es zusätzlich 

zu beachten dass keine 

Eisenaufnahme mindernden 

Nahrungsmittel oder 

Arzneimittelspezialitäten 

zeitgleich eingenommen werden. 

Ist aufgrund der Nebenwirkungen 

die orale Supplementation nicht 

durchführbar oder ein schneller Hämoglobinanstieg notwendig, so kommt als einzige 

alternative die intravenöse Eisensubstitution in Frage. Die kumulative Gesamtdosis sollte 

nicht überschritten werden da ansonsten eine Eisenüberladung droht. Hierfür eignet sich die 

Ganzoni-Formel
81

. (Anmerkung: Das Reservespeichereisen wird bei über 35kg 

Körpergewicht pauschal mit 500mg angenommen. Bei der Berechnung wird die fettfreie 

Körpermasse herangezogen)  

Abbildung 10 Behandlungsalgorithmus der Eisenmangelanämie 
3
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Ὀ ά z ὧὌὦ ὧὌὦ ςzȟτ Ὑ  

      Déé Eisendefizit [mg] 

      méé Kºrpermasse [kg] 

      c(Hb).. Hämoglobinkonzentration [g/dl] 

      Réé.Reservepeichereisen [mg] 

Nachteile der intravenösen Therapie sind die praktische Notwendigkeit mehrfacher Infusionen 

sowie eventuell auftretende Überempfindlichkeitsreaktionen. Letztere wurden vor allem bei 

hochmolekularem Eisendextran beobachtet, welches mittlerweile nicht mehr in Verwendung 

ist. Dennoch ist es ratsam, einige Empfehlungen im Zusammenhang mit Eiseninfusionen 

einzuhalten. Eine Eiseninfusion sollte langsam verabreicht werden, die Patienten sollten 

insbesondere zu Beginn der Infusion, aber auch während und nach der Therapie, genau 

observiert werden und es sollten Notfallmedikamente wie, Antihistaminika bereitgehalten 

werden
82

. 

5.1.6.2 Vitamin B 12-Mangel 

Die Behandlung je nach zugrunde liegender Ursache differenziert. Wenn der Mangel 

aufgrund von unzureichender Vitamin B12-Konzentration in der Nahrung entstanden ist so 

eignet sich eine intensive orale Therapie mit Cyano-B12 (2000 µg) täglich für 3-4 Monate, 

anschließend sollte die tägliche Aufnahme mindestens 6µg umfassen. Sollten bereits 

neurologische Symptome aufgetreten sein so sollte eine parenterale Gabe von 1000µg täglich 

für eine Woche durchgeführt werden. Diese Maßnahmen sollten auch präventiv (z.B. vor 

Chemotherapie) durchgeführt werden. 

Die Behandlung aufgrund von Malabsorption, beispielsweise aufgrund eines Intrinsic 

Factor-Mangels, umfasst in erster Linie eine parenterale Gabe von 1000µg Cyano- oder 

Hydroxy-B12 für 8 Wochen. Anschließend an die Intensiv-Therapie erfolgt alle 3-4 Wochen 

eine einmalige Gabe von 1000µg. Alternativ kann auch eine orale Therapie mit 2000µg pro 

Tag erwogen werden. 

Für Kinder  eignet sich eine parenterale Gabe von 250-1000 µg täglich bis zur Rückbildung 

von Symptomen. Anschließend folgt die Gabe von Vit.-B12 angereicherter Nahrung bzw. 

Behandlung der Mutter um die Muttermilch indirekt mit Vitamin B12 anzureichern.
42

 

5.1.6.3 Folsäuremangel  

Im Falle von bestehender megaloblastischer Anämie ist die Gabe von 5mg Folsäure täglich 

über einen Zeitraum von vier Monaten empfohlen. Ist die Person schwanger so sollte die 



24 

tägliche Dosis 15mg betragen und bis zu vier Monaten nach der Geburt durchgeführt werden. 

Für Patienten mit chronischem Nierenversagen gelten 5mg täglich oder wöchentlich als 

empfehlenswerte Dosis. Schwangere sollten mit einer Dosis von 200-500µg täglich 

prophylaktisch behandelt werden.
83

 

5.1.6.1 Chronische Nierenerkrankung  

Eine Behandlung mit die Erythropoese stimulierenden Medikamenten (synthetischem EPO) 

sollte Patienten angeboten werden, bei welchen ein Vorteil in Bezug auf die Lebensqualität 

erreicht werden könnte und bei welchen bereits ein ausgiebiges Assesment bezüglich andere 

Anämie auslösende Faktoren durchgeführt wurde. Der Zielhämoglobinwert sollte zwischen 

10 und 12mg/dL liegen. Das Blutbild sollte bei Patienten unter EPO-Substitution alle 2-4 

Wochen überprüft werden. Die Dosisfindung ist abhängig von der initialen 

Hämoglobinkonzentration, Körpergewicht, klinischen Umständen, der Änderungsrate des 

Hämoglobins nach Verabreichung des Medikamentes und eventuellen Komplikationen. 
64

 

5.1.6.2 Anämie der chronischen Entzündung  

Da die Anämie der chronischen Entzündung bzw. Erkrankung das Resultat einer Erkrankung 

ist, ist die Ăfirst-lineñ Therapie die Therapie der Grunderkrankung. Eisensubstitution, 

erythropoetisch wirkende Medikamente und Erythrozytenkonzentrate sind weitere 

symptomatische Behandlungsoptionen. Ihre Anwendung ist jedoch umstritten und 

Gegenstand aktueller Forschung, da die erniedrigten Eisenspiegel einen Abwehrmechanismus 

darstellen
77

. 
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5.2 Leberzirrhose  

5.2.1 Definition  

Unter einer Leberzirrhose versteht man eine diffuse chronische Lebererkrankung (CLD) mit 

einem Verlust der physiologischen Leberarchitektur. Sie entsteht meist als Endstrecke einer 

CLD und ist durch Bindegewebsvermehrung (Fibrosierung) gekennzeichnet
84

. 

 

Abbildung 11 Histologisches Bild einer Leberzirrhose mit Trichom Färbung, Hepatozyten in Rot und Bindegewebe in 

Blau gefärbt
85
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Leberzirrhose führt weltweit zu über einer Millionen Todesfälle pro Jahr
86

. Sie stellt den 

größten Risikofaktoren für die Entwicklung eines hepatozellulären Karzinoms dar und führt 

durch unterschiedliche Mechanismen zum Auftreten einer portalen Hypertension
84

. Daraus 

resultiert die Bildung von Kollateralkreisläufen, welche häufig mit Varizen im Ösophagus 

vergesellschaftet sind. Im Falle einer Ösophagusvarizenruptur kommt es binnen kürzester Zeit 

zu einem klinisch signifikanten Blutverlust, welcher zum Tod führen kann. 

5.2.2 Symptome, Auswirkungen und Komplikationen  

Patienten mit einer chronischen Lebererkrankung zeigen Symptome in unterschiedlichen 

Schweregraden, welche vom Stadium der Lebererkrankung abhängig sind. Häufig berichtete 

Symptome sind: Schmerz (94,7%), Energieverlust (92,6%), Schläfrigkeit (78,7%), 

Schlafprobleme (75,5%), Konzentrationsprobleme (70,2%), Appetitverlust (67,0%), 

Reizbarkeit (67,0%), Juckreiz (66,0%), Mundtrockenheit (64,9%), Besorgtheit (59,6%), 

Übelkeit (58,5%), Verlust der Libido (58,5) sowie Schwellung in Armen und Beinen 

(57,5%)
87

.  








































































































