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3 Zusammenfassung

Einleitung: Patienten mit chronischen Lebererkrankungen zeigen eine hohe Anamie
Pravalenz. Entsprechende Risikofaktoren wie Blutungen, Hypersplenismus, Malnutration,
Malabsorption sowie renaler Dysfunktion sind bei Leberzirrhose haufig.

Ziele und Methodik: Patienten mit fortgeschrittener chronischer Lebererkrankung (ACLD,
LebersteifigkeitOLOkPa oder hepatisch vendser Druckgradient, HUB@nHgi gemessen

im Zeitraum vom 1.8.2007 und 31.12.2015) wurden retrospektiv inkludiert. Ziel der Studie
war es die Praalenz der Anamie, deren Atiologie und Schweregrad in Bezug auf hepatische
Dysfunktion und portale Hypertension zu untersuchen.

Ergebnisse:Von 494 Patienten, prasentierten sich n=324 (66%) mit An@fbeVi<13 g/dL,

W<12 g/dL). Mannliches Geschlecht (77% .v$65%, p=0,005) und Patienten mit
alkoholischer Lebererkrankung (41% vs. 19%, p<0,001) waren in der Gruppe anamer
Patienten Uberreprasentiert. Patienten mit Andmie hatten ein hoheresPGgi&tadium

(50% vs. 16% Child B/C, p<0,001), einen héheren MEUR#4 vs. 9+3 p<@01), sowie
haufiger eine klinisch signifikante portale Hypertensi@hS P H , HVPGO10 mmHg, 8
66%, p<Q001). Der Schweregrad der Anamie nahm mit steigender portalen Hypertension zu:
Moderateschwere Andmie (Hb<10g/dL) war bei 22% mit P8<10mmHg, 24% mit HVPG

1001 9 mmHg , und 36% mi't HVPGO20mmHg zu finden
HVPG zeigten eine negative Korrelation (Spearman10@82, p<0.001).

Die haufigsten Grinde fir eine Anamie waren gastrointestinale Blutungen (25%) und
Eisenmangel (9%Yitamin B12/FolsaureMangel (8%) und die Niereninsuffizienz (59%jur

in 47% der Falle konnte die Genese der Anamie aus den bestehenden Daten ermittelt werden,
und lediglich 6% der Patienten erhielten eine spezifische Therapider multivariaten
Analyse konnten MELD (odds ratio [OR] pro Punkt: 1.23 [95%CI: 41.138], p<0.001),
vorangegangene Dekompensation (OR: 3.04 [95%CI:-3.96], p<0.001)und der HVPG

(OR pro mmHg: 1.08 [95%CI:1.02.14], p=0.005)als unabhéngige Risikofaktoren flasl
Vorliegen einer Anamie identifiziert werden.

Diskussion: Anamie tritt bei Patienten mit chronischer Lebererkrankung haufig auf und ist
der Schwere der Leberfunktionsstorung sowie der portalen Hyperteassoziiert. Die
diagnostische Aufarbeitung demamie sowie deren Managemetrategien sollten verstarkt

in den klinischen Alltag integriert werden



4  Abstract

Background: In patients with advanced chronic liver disease (ACLD), anemia is common,
mostly due to several risk factors such as bleedihgpersplenism, malnutrition,
malabsorption, and renal dysfunction.

Aims & Methods: Patients undergoing measurementhepatic venous pressure gradient
(HVPG) and liver stiffness between 01.08.2007 and 31.12.2015 with verified ACLD (liver
stiffnessO1 0 k P a H ¥ P G O § wemreHyaluated. e severity, prevalence artgpes of

anemia were subsequently assessed

Results: Among 494 patients, 324 (66%) fulfilled the criteria famemia (Hbm<13 g/dL,
f<12 g/dL). These patientsvere predominantly malé/7% vs. 65% p=0,005) and suffered
from alcoholic liver diseas@1% vs. 19%, p<0,001)urthermore, theynad moreadvanced
Child-Pugh stage (50% vs. 16.0% Child B/C, p<0.0Q01% higher MELD (12+4 vs. 9+3
p<0.001) and suffered more often fronelinically significant patal hypertension (CSPH,
HVPGO10mmHg, 84% vs. 66%, p<0.001).

The severity of anemia correlated with the degree of portal hypertemsaderatesevere

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

with  HVPG 1019mmHg, and3 6 % wi t h HVPGO20mmHg, .respec
Hemoglobin and HVPG showed a negative correlatiddp e a r maO382sp<0.001). :

The most common etiologies of anemia were gastrointestinal bleedi¥g),(R6n deficiency
anemia 9%), vitamin B12/folic aa deficiency (8%) and renal anemia (5%Wfficient work
up for anemia was only performed in 47% of the cases. Only 6% of patients received specific

therapy.

Multivariate analysis identifiedlELD (odds ratio [OR]per point: 1.2395%CI: 1.101.38],
p<0.00), previous hepatic decompensation (OR: 3[08%CI: 1.555.9q, p<0.001) and
level of HVPG (OR per mmHg: 1.08 [95%CI:1.4214] p=0.005)as independent risk factors

for anemia.

Conclusion: Anemia in patients with ACLD is mostly associated with pohgbertension
and the degree of liver dysfunction. There is a need for more sensibility when it comes to
diagnostic workup of anemia in patients with chronic liver disease. Further studies are

needed to assess the impact of adequate treatment of anegnialibpof-life and mortality.



5 Einleitung

5.1 Anéamie

5.1.1 Definition

Eine Anamie bzw. Blutarmut wird definiert als verminderte Erythrozytenzahl
Hamoglobinkonzentration und/oder Hamatokrit unter die jeweiligen alters und
geschlechtsspezifischen Grenzw@rfgir Hamoglobin sind diesentsprechend den von der
World Health Organization (WHCfestgelegten Grenzwerfén Abbildung 1 dargestellt.

Haemoglobin levels to diagnose anaemia at sea level (g/1)*

Anaemia*

Population Non -Anaemia* Mild® Moderate Severe
Children 6 - 59 months of age 110 or higher 100-109 70-99 lower than 70
Children 5 - 11 years of age 115 or higher 110-114 80-109 lower than 80
Children 12 - 14 years of age 120 or higher 110-119 80-109 lower than 80
Non-pregnant women 120 or higher 110-119 80-109 lower than 80
(15 years of age and above)

Pregnant women 110 or higher 100-109 70-99 lower than 70
Men (15 years of age and above) 130 or higher 110-129 80-109 lower than 80

+ Adapted from references 5 and 6

*Haemoglobin in grams per litre

a "Mild" is a misnomer: iron deficiency is already advanced by the time anaemia is detected. The deficiency has consequences even when no anaemia is
clinically apparent.

Abbildung 1 Grenzwerte und Einteilung der Anamie anhand der Hamoglobinkonzentrationnach WHO'

Anamie kann aleine eigenstandige Krankhéitrachtetverden welche sich aus qualitativer
MangelerndhrungEisen, Folsaure, VitaminB entwickeltoder sie entsteht auf Basis einer
anderen Krankhei{wie zB. Zoliakief bzw. deren Behandlungwie z.B. Ribavarin bei

Hepatitis§.

5.1.2 Symptome, Auswirkung en und Tragweite

Durch den Mangel an Hamoglobin in Erythrozyten ergeben sich Symptome einer
unzureichenden SauerstoffversorguWgahrendPatienten mit akuten und, schwerwiegenden
Anamien Symptomewie Dyspnoe, Tachykardie und Zyano$mben koénnen zeigen
chronische Blutungsanamieeher einen symptomarmen Verlaudla se vom Korper

kompensiert weren

Haufig genannte Symptome im Zusammenhang mit Anamie sind: Erschdopfumgdung
bzw. KonzentrationsschwachBlasse Schlafstorungemnd KopfschmerzenAbhangig vom
Schweregrad kommeiaarverlust, Dyspnoe, Depression umaiskuldre Stdérungen wie

Arestless hiezg.¥" syndr o mef
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Individuen welche die Kriterien fur Anamie erfilledmaben eine HiéereHospitalisierungsrate
und Mortalitat?. Des Weiterengeht die niedrige Hamoglobinkonzentratiomit einer
Verschlechterung der Lebensqualitat einhmrsonders im Zusammenhangt Krankheiten
wie Karzinomer®, Infektionen mit dem Humanen Immundefiziexirus'*, Nieren'® oder

Herzinsuffizienz®.

Anemia ——p

Exercise
tolerance

* Frailty

* Functional loss

¢ Depression

¢ ¢ Care needs

* [nstitutional
long-term care

Cardiovascular
fitness

Falls/Instability
Sarcopenia

Anemia causes reduced exercise tolerance, leading in turn to relative
immobility, muscle wasting (sarcopenia), falls, and diminished
cardiovascular fitness that further reduces exercise tolerance. This
downward spiral produces the consequences listed on the right:
frailty, dependency, depression, and the need for expensive services
to support the person with these conditions.

Abbildung 2 Zusammenhang von Morbiditat und Andmie nach Robinson et al2003”,

Tritt eine Andmie im Rahmen einer der oben genannten schwerwiegenden
Grunderkrankungen auso hat des Ausmald der Blutarmut eine direkte Auswirkung auf eine
Verschlechterung der Symptome, eine schnelleregredienzder Grunderkrankungowie

eine schlechtere Prognd$é®

Obwohl die positiven Auswirkungen einer adaquaten Behandlung bekanntwsidddie

Anamie oftmalsim Zusammenhang mit chronischen Erkrankungen als Nebenerscheinung
wahrgenommen und nicht direkt eineigenstandigerBehandlung zugefirt. Es konnte

gezeigt werderdass 2005,von 2, 3 Mil |l ionen 35Wds iR)mie pl an
Kriterien einer Anamie erfulltenLediglich 15% dieser 81,423 Patientdoekamen eine
Behandlungwvelche auf die Blutarmut gerichtet wavobei die Bluttranfision die haufigste

war!®



5.1.3 Epidemiologie

5.1.3.1 USA
Eine Untersuchung debaten des NHANESwischen 2003 und 2012 im Hinblick auf
Hamoglobin, Alter, Geschlecht und Ethnie (n0P6) zeigte dass etwa5,6% der US
Bevolkerung die WHO Kiriterien fir Andmie erfitkén undcirca 1,5%die Kriterien fur eine
moderate oder schwere Form aufwiesen Schwangere, Altereund Frauen im
reproduktionsfahigen Altevurden als HoctRisiko-Gruppen identifiziert?

a.All
30
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20
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0 II— l._ .I_ - | . I - - || I

0.5-4.9 5-11.9 12-14.9 15-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-85 pge

mMale anemia = Female anemia = Male moderate-severe anemia Female moderate-severe anemia

Abbildung 3 Pravalenz der Anamie und moderatschwere Anamie nach GeschlecfNHANES 200320125°

5.1.3.2 Weltbevodlkerung @ 0
McLean et al,(2008? nutzte die Daterdes
AWHO Vitamin and M3 A
| nformation Systemid z'wsi

00

Fir Lander beiwelchen nicht ausreichend PreSAC PW  NPW  SAC  Men Elderty Global

Population group

Daten vorhanden waremwurden Schéatzungen o

. . . Elderly, 163-8-
anhand vonanderen Gesundheitsindikatoren Women (50—

59y), 75-3 &

durchgefuhrt. So konnten 48,8% der gesamten Men, 255-6/'11111°8

SAC, 304-8

PreSAC, 2931

Population abgedeckt werden.

. ' . . . Total: 1621-2 (95 % CI 1497-4, 1745-0
Die globale Anamie-Pravalenz wurde mit [oe ( )

s Fig. 1 (a) Global prevalence of anaemia (%) and (b) number of
24.8% bZW- 116 Mllllarden MenSChen individuals (millions) affected in different population groups
. (population subgroups: PreSAC, preschool-aged children
angegebe_n Nicht Schwangere Frauen warery-00-4-9¢ years); PW, pregnant women; NPW, non-pregnant
women (15:00-49-99 vyears); SAC, school-aged children
™ (5:00-14-99 vyears); Men (15-00-59-99 years); Elderly
am hauflgsten betroffen. (=60-00 years); the number of individuals affected includes a
figure for women aged 50-00-59-00 years, which is based on

the estimate of anaemia prevalence in the elderly)

Abbildung 4 Aufschliisselung nach HockRisiko-Gruppen?
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Die Aufschlisselung nach Entwicklungsstand des Herkunftslaretgsb, dass der

durchschnittliche Hamoglobinwert mit zunehmender Entwicklustgigt Die meisten

Menschen welche von Anamie Dbetroffen sinteben
Entwicklungsstufeda diese 68,2% der Weltbevolkerung ausmachen.

80-0r
70-0F
60-01

Percent anaemic

200

100} [

500 [
400F | =
30-0F [

215

in Landern mit mittlerer

00

PreSAC PW

NPW

SAC

Population group

Elderly

Fig. 2 Prevalence of anaemia by categories of development (UN Human Development Index groupings of countries by category of
development: [T, High (HDI = 0-800); [3, Medium (0-500 = HDI = 0-800); [, Low (HDI << 0-500)) for population subgroups and all
individuals (population subgroups: PreSAC, preschool-aged children (0-00-4-99 years); PW, pregnant women; NPW, non-
pregnant women (15-00-49-99 years); SAC, school-aged children (5-00-14-99 years); Men (15-00-59-99 years); Elderly (=60-00
years); All includes preceding population groups and women aged 50-00-59-99 years))

Abbildung 5 Pravalenz von Anamie nach Untergruppe und Entwicklungsstand

5.1.3.3 Europa/Osterreich

In Abbildung 6 sind die Daten nach UIRegion aufgschliisselt. Die Daten fiir Osterreich

habenin dieser Studie keinen realen Patientendatensatz als Grundlage sondern wurden per

Regression anhand von verschiedenen Gesundheitsindikatoren err&shrfetavalenz von
Anamie wurde angegeben mit: 10,5% (95% Z;6-35,5) bei Vorschulkindern15,5% (95%
Cl: 3,845,6) bei Schwangeren Frausowie 14,8%bei nicht schwangeren Frauen(95% CI =

5,0-36,5) Osterreich liegt somit bei diesen Schatzungen mit jedem Parametedemeerdes
chische deubl s§c Ameh |

europdaischen Durchschrats D a s

eingestuft.

°sterrei

Table A2.2 Anaemia prevalence and number of individuals affected in preschool-age children, pregnant women,
and non-pregnant women in each UN region

UN reglon® Preschool-age children® Pregnant women Non-pregnant women
Prevalence # affected Prevalence # affected Prevalence # affected
(%) (millions) (%) (millions) (%) (millions)
Africa 64.6 93.2 55.8 19.3 44.4 829
(61.7-67.5)° (89.1-97.4) (51.9-59.6) (18.0-20.7) (40.9-47.8) (76.5-89.4)
Asia A47.7 170.0 41.6 31.7 33.0 3183
(45.2-50.3) (161.0-178.9) (39.0-44.2) (29.7-33.8) (31.3-34.7) (302.0-334.6)
Europe 16.7 6.1 18.7 14 152 26.6
(10.5-23.0) (3.8-84) (12.3-25.1) (0.9-1.8) (10.5-19.9) (18.4-34.9)
LAC 39.5 223 311 3.6 23.5 33.0
(36.0-43.0) (20.3-24.3) (21.8-40.4) (2.5-4.7) (15.9-31.0) (22.4-43.6)
NA 34 0.8 6.1 0.3 7.6 6.0
(2.0-4.9) (0.4-1.1) (3.4-8.8) (0.2-0.4) (5.9-9.4) (4.6-7.3)
Oceania 28.0 0.7 304 0.2 20.2 1.5
(15.8-40.2) (0.4-1.0) (17.0-43.9) (0.1-0.2) (9.5-30.9) (0.7-2.4)
Global 474 293.1 418 56.4 30.2 468.4
(45.7-49.1) (282.8-303.5) (39.9-43.8) (53.8-59.1) (28.7-31.6) (446.2-490.6)

* UN regions: Africa, Asia, Europe, Latin America and the Caribbean (LAC), Northern America (NA), and Oceania.
® Population groups: PreSAC, preschool-age children (0.00-4.99 yrs); PW, pregnant women (no age range defined); NPW, non-pregnant women (15.00-49.99 yrs).

¢ 95% Confidence Intervals.

Abbildung 6 Anamie aufgeschliisselt nach UN Region und Risikogruppe
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5.1.4 Atiologie und Einteilun g

Die Einteilung undKlassifizierungder Andmie kann anhand von verschiedenen Kriterien

5.1.4.1 Moglichkeiten der Anamie Klassifizierung

erfolgen. Allerdings sind diese meistens auf einen Aspekt fokussiert. gamzheitliche

befriedigendeSystematikexistiert nicht. Nachfolgend sind einige Modelle aufgefineiche

haufig in Verwendung sindnd auch im Rahmen dieser ArbEitw&hnung finden

12

Nach Ursachen
0 Bildungsstérung
o0 Gesteigerter Abbau
o Erythrocytenverlust
0 Verteilungsstorung
Nach Aspekten der Erythrocytenindices
0 Mean corpuscular volume (MQV
A Mikrocytar (<78.0 fl)
A Normocytar(78.07 98.0 fl)
A Makrocytar(>98 fl)
0 Mean corpusculardmoglobin
(MCH)
A Hypochrom(<27.0 pg)
A Normochrom(27.0i 33.0 pg)
A Hyperchrom>33.0 pg)
Nach Retikulozytenzahl
A Hyporegeneratorisc{x0,7%)
A Normoregeneratoris¢h, 7-2%)
A Hyperregeneratorisof»2%)
Nach ICD10
A Alimentare Anamien (D5®3)
A Hamolytische Anamien (D55
59)

A Aplastische und sonstige
Anamien (D6064)

1 Nach Atiologie (Liste unvollstandig)

A Enzym oder
Strukturproteindefekt

A Substrat oder
Cofaktorenmangel (auch als
aimentare Anamie bezeichnet)

A Renale Anamie

A Anamie der chronischen
Erkrankungen (kann in
infektids undtumorbedingt
weiter unterteilt werden)

A Blutungsanamie

Immunhamolytische Anamie

\ >\

A Verdrangung oder Zerstérung
der Stammzellen
(myelodysplastische Anamie)

A Infektion mit Parasiten
(Malaria)

A Etc.



5.1.4.2 Atiologie nach Haufigkeit
Im Jahr2013 wurden durch mathematische Berechnungenfolgenden vier Ursacheram
Haufigsten mit der Entwicklung eineAndmie assoziiert Eisenmangelanamie (62,57%),
Thalassamie (5,40%), Malaria (4,17%), Gastritis und Duodenitis (3,27%).

Eine Auswertung deDaten auslerA N H A N E SStutlid,welGihe in den Vereinigten Staaten
von Amerika durchgefuhrt wurd®@eschreibt didJrsachen der Anamie in Uber-8&hrigen
Diese sindn Abbildung7 zusammengefasst.

Types of anemia in persons with age =65

Anemia Numbers in the US All anemia%
With nutrient deficiency

Iron only 466.715 16.6
Folate only 181.471 6.4
Bi2 only 165.701 5.9
Folate and B> 56.436 2.0
Iron with folate or By or both 95.221 3.4
Total 965.544 343
Without nutrient deficiency

Renal insufficiency only 229.686 8.2
ACI, no renal insufficiency 554.281 19.7
Renal insufficiency and ACI 120.169 43
Unexplained anemia 945.195 33.6
Total 1.849.331 65.7

Abbildung 7 Ursachen der Anémie in iiber 65 Jéhrigen nach Bianchi et al, 2016

Eine Untersuchung deAtiologie von Anamig bei Kindern zwischen dem zweiten und
zwolften Lebensjahrin Indien welche perinatal mit HIVinfiziert wurden ergab dass

Eisenmangel fir das Auftreten von zwei Dritteln aller Andmien zumindéserantwortlich

wal.
Iron deficiency 741113 = 66%
Anemia of Inflammation 66/113 = 58%
Vit A deficiency 30/113 = 26%

Vit A, Vit B, and
iron deficiency Iron deficiency
alone

23% 19%

Vit A deficiency. e
and anemia of 3% %
T
inflammation
Iron deficiency and
“’5 anemia of
 inflammation

Anemia of 1%
inflammation

alone

Abbildung 8 Atiologie der Anamie in Kindern mit HIV *
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5.1.5 Pathophysiologie und Diagnostik

5.1.5.1 Eisenmangel
Eisen ist einessentielle Spurenelement im menschlichen KorpAéahrend etwa 60% des
Korpereisens in Erythrozyten und Myoglobin benétigt waplielt Eiserzusatzlichin einigen
zellularen Mechanismen, der DN@ynthese und der mitochondrialen Energiebereitstellung
eine grofRe RolleEisen findet sich im Kdrper vor allem als Eisen(ll) an Ham gebunden,
Eisen(lll) existiert in geringen Mengen in Form von Komplexen (mit Fett oder Proteinen) im
Darm.Bei Erwachsenen enthalt der Korper zwischebg3Eisen20-25mg sind taglich fir die
Produktion von roten Blutkdrperchen notwendig. Da die tagliche Aufnahme mit der Nahrung
auf 1-2mg pro Tadimitiert ist, spielenWiederverwendung®echanismen eine groRe Roffe.

Sowohl physiolgische als auch pathophysiologische Mechanismen kdnnen einen
Eisenmangel verursacheBei Neugeborenenund Kindern fiihrt ein rasches Wachstum zu
einemerh6htenverbrauch der Eisenspeichevodurch es zu einem absoluten Eisenmangel
kommen kanr?®> Nach der Kindheit sinderwachseneFrauen aufgrund des Eisenverlustes
verursacht durch die Menstrigt einem hohen Risiko ausgesetztWahrend der
Schwangerschaftist der Eisenbedarf um das Dreifachesteigert dies ist vorwiegend
zurlickzufiihren auf deheranwachsenden Fetus, der Zunahme des Blutvolunm@hslem
Wachsen der PlazertaBlutspender welche diese haufig durchfithren lassen stellen ebenfalls

eine Risikogruppe firr Eisenmangel dar.

Pathologische Mechanismen untersdba sich je nacNationalitat des Patientetn Landern
mit hohem Einkommen stehen vor alleBlutverluste im Gastrointestinaltrakt im
Vordergrund. In diesem Zusammemy sind Kolonkarzinos Ulcera in Magen und
Duodenum sowie Angiodysplasie zu nenfAtles weiterensind Eisenmangelanamien in
Assoziation mit der Anamie dehronischen Erkrankungen beschrieben. Dies betrifft im
Besonderen Patienten mit lkronisch entziindliche Darmerkrankungefi, chronische
HerzinsuffizienZ?,  chronischen  Nierenversagefl, rheumatoide Arthritis**  und
Ubergewicht?. Malabsorption stellt ebenfallseinen Anamie auslésenddfaktor darund
kann unter Anderemdurch Zéliaki€®, Gastrektomie,MagenBypassOperationefi oder
Helicobacter pylori nfektionen ausgelést werdénAuch beiEinnahmeeinige Medikamente
wird eine Hemmung der Eisehufnahme diskutiert, im Besonderdmei Einnahme von

Protonenpumpeninhibitoren und H&ocker*,

14



Die definitive Diagnose der Eisenmangelanamie ist Uberraschend kampé&x den
Erythrocytenindicedindet sich meist eine mikrozytare, hypochrome Anamie. Diese beiden
Messwerte sind kosteneffizient, weit verbreitet und sensitiv, allerdings sind sie meistens erst
bei langer bestehendem Eisenmangel verandemifferentialdiagnostisch findet sich
allerdings eine ikrozytare und hypochrome Andamie auch bei einigen chronischen
Erkrankungen sowie Hamoglobinopathien oder Sideroplastiséti@mien. Das mittlere
zellulare Volumen kann in Kombination mit einem Nahrstoffman@gtamin B>~ bzw.
FolsauremangeBogar normale Werte annehmémAbwesenheit einer Entziindung zeigt das
Serumferritin die beste Korrelation mit dem Gesamtkorpereisen. Die Testung von
Serumferritin ist weit verbreitet und gilt als sehr effeliveider wirddie Aussagekraft des
Serumferitins oft dadurch limitiert,dass es bei Patienten nghronisch entziindlichen
Erkrankungen, Tumerund Lebererkrankungeit unnabhéngig vom Eisenstatehoht ist:

% |n diesen Fallen wird die zusatzliche Bestimmung von Serumeisen, Serumtransfierrin

die Gesamteisenbindungskapazitat empfohleelche genutzt werden kénnen um die
Transferrinsattiung zu berechnen. Im Falle eines Eisenmangels ist das Serumeisen reduziert
und die Eisenbindungskapazitdt erhoht was zu einer signifikanten Reduktion der
Transferrinsattigung  fuhit Diese Parameter sind gerade im Rahmen einer
Entzindungsreaktion nicht Aussagekraftig. Die Unterschiede zwischen Funktionellem und
Tats2chlichem Ei senmangel werden unter AAn?2ry
betrachtet.

5.1.5.2 Vitamin B 12-Mangel
Vitamin B;, (auch bekannt als Cobalamin) ist eines der achtit8mine und ist in seinem
Metabolismus eng mit Vitamin B(Folsaurg verknlpft Es spielt eine wichtige Rolle im
Stoffwechsel von Fettsauren, der DNA sowie im zentralen Nervensys@en. Korpereines
Erwachsenerenthalt tblicherweise 4mg Cobalamin korm von Hydroxe, Aquo- und
Nitrocobalamin in der LebegespeichertDer Bedarf liegt bei cirka|8 pro Tag, abhangig
von der Stoffwechsellage kann der Bedarf bei stillenden oder schwangeren Frauen auch auf
4pg pro Tagansteigeftf. Aufgrund der hohevitamin B,»-Speicherfiihrt eine verminderte
Vitaminaufnahme erst nach etwa drei bis vier Jahren zu Symptov@nallem zwei
Krankheitsbilder werden mit einem Mgel an diesem Vitamin in Verbindung gebracht

einerseits didunikulare Myelose und andererseits pgniziose Anamie.
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Risikofaktoren fur die Entwicklung eines Vitamin B-Mangels in L&ndern mit hohem
Einkommen ist vorrangig didutoimmunkrankheit Apernizése Anami@ welche aufgrund
von verminderter Produktion von Intrinsic Factor zu einem VitaminNBangel fihrt. Die
Inzidenz steigt mit demAlter und es wird vermutet dass zwei bis drei Prozent der
Bevolkerung>65 Jahren davon betroffen sifidDes Weiteren stellen lalOperationen am
Magen und terminalen Illeum einen Risikofaktor dar, da dadurch der

Resorptionsmechanismus dirdidtroffen ist’.

In L&andern mit niedrigem Einkommen spielt dimangelnde alimentare Aufnahme von
Vitamin B;; eine grol3e Rolle. Bdukte tierischen Ursprungs, welche eine hohe Konzentration
an Colalamin aufweisen sind meist fur den Grol3teil der Bevdlkerumgs finanziellen
Grinden, nicht regular in den Speiseplan integrierbar. Zusétzlich sgestmintestinale
Infektionen und inestinaleFehlbesiedelungerebenfalls eine Rolfé.

Typische @&kommensunabhangg Risikofaktoren sind die folgenden Alkoholismus,
Nikotinabusus, langjahrige Verwendung von Protonenpumpeninhibitoren, Histamin H2
RezeptoBlockerr?® und Metbrmin®*2. Wie Metformin mit der Vitamin B-Aufnahme
interagiert ist Gegenstand aktueller Forschung, es werden mehrere Theorien difkatiert.
zahlen umter anderemeineVerminderung der Magenmotilitééjnekompetitive Hemmung der

Absorption sowie Interaktionen mit dem CubeRezeptot’.

Im Blutbild prasentiert sich eine Vitamin ;BMangelanamie meist als makrazytare
hyperchrome Andmie mit erhdhtem MCV undCM. Je nachAuspragungsind auch eie
Thrombopenie und Leukopenie mdglich. Infolge einer vermehrten Hamolyse kann eine

Hyperbilirubindmiemit erhdhter Lactatdehydrogenase (LDbé¢stehen.

Diagnostisch stellt die direkt@estimmung von Vitamin B, im Serum das primare
Testverfahren dar. In der klinischen Praxis werden oftmals die gleichen Referenzbereiche fir
alle Subpgulationenverwendet zusatzlich sind diesReferenzbereiche ethodenabhangig,
wodurch ein direkter Vergtich zwischen unterschiedlichen Laboo$tmals schwierigist,

insbesondere, deeine Einheitlichen Referenzbereiche zur Verfiigung sféhen

Zusatzlichsteht ein Test fur Holotranglbalamin zur VerfliigungDiesg misst aktives an

Transcobalanm gebundenes Vitamin;Bund ist als Labortest etwas bessereignef®.

"Anmer kung: Di e Ver wendung des Wortes Apernizi°se
makrozytare, hyperchrome Andmien so bezeichnet, andererseits wird der Begriff auch fir eine eigenstandige die
Parietalzellen betreffende Autoimmunkrankheit verdet. Die genaue Bedeutung schwankt je nach Literatur.
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Homocystein ist ein Molekll welches in seiner Konzentrationvaeliegen eines Vitamin
B12» Mangelssteigt allerdings gibt edei der Bestimmungraanalytische Herausforderungen

welche die Verwendung schwierig macffen

Die Bestimmung vomMethylmalonsaure wird als Golftandardund hat den grof3en Vortell,
dass, einheitliche Referenzbefecdefiniert wurden und es eine hohe Spezifitat im Nachweis
von VitaminBi,-Defizienz besitztDie hohen Kosterund die geringe Verbreitung sind in
diesem Zusammenhang als Nachteil anzusehen. Aufgrund eines verbrgaattischen
Polymorphismus sollte MRylmalonséure nicht als alleiniger Parameter Bestimmung der

Vitamin-B;2-Defizienzherangezogen werd&n

5.1.5.3 Folsauremangel
Folsdure (auch bekannt als Vitamin)Bwird ebenfalls wie Cobalamin zum Vitamin- B
Komplex gezéahlt. Folsdure ist eine Vorstufe des Coenzyms Tetrahydrofogélchesfir
die Synthese von Purinbasen notwendig B#mentsprechend spielt es eine grofRe Rolle in
der DNA-Replikation.

H
H.N N

H
2 \|4-1\[3
|
HN
\ﬁ/ H
H
0

h

Met

Abbildung 9 Zusammenhang zwischen Folséure und Vitamin B Stoffwechsel
MTR (5-methyltetrahydrofolate-homocysteine methyltransferase), THF (Tetrahydrofolat),
Hcy (Homocystein), Met (Methionin), MeB,, (Methylcobalamin), B, (Cobalamin)
Die MethioninSynthase katalysrt den Schritzur Bildungvon Methionin aus Homocystein,
wofur Cofaktor Methylcoboalaminals Cofaktor notwendig ist. Die MethytGruppe am
Cobalamin stammt von MNMethyltetrahydrofolat welches in diesem Schritt in
Tetrahydrofolat regeneriert wird. Metlmm kann anschlielend in-Adenosylmethionin

umgewandelt werden welches den wichtigsten Methylgruppentbertrager im
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Intermediarstoffwechsel darstellt. Dies erklawarum erhohte Werte von Homocystein
sowohl auf Vitamin B,- als auch auf Folsauremangel ickgefiihrt werden kénnéfi.

Die empfohlene Aufnahme wird von der Deutschen Gesellschaft fur Erndhrung e.V. mit
300g taglichangegebender Bedarf steigt bei Schwangenemd Stillenden auf 550ug bzw.
450pgan Der Mensch kann maximal 12 bis 15mg Folsaure speichern, dies entspricht einem
Vorrat von ungefahr zwei bis drei Monatén.

Im Zusammenhang mit Folsauremangel werden vor allbhssbildungen in der
Embryonalentwicklungim besonderen Spina bifida und Anenzephalrniziosse Anamie
kardiovaskulare Eventdls auchMalignomediskutierf™® *°.

Die Ursachen flirinenquantitativenFolsdureMangel sind vielféltig. Physiologisch stellen
Frauen inSchwangerschaftund Stillzeit aufgrund der Gewebezunahmei lschwangeren
und der Tatsachelass bei Muttern in der Stillzeit der Folsaurebedarf von beiden Individuen
gedeckt werden mus®ine Risikopopulation darAuch Kinder in der Wachstumsphase
zahlenzur Risikopopulation aufgrunder damit verbundenen beschleunigten Zellteilungen
Es gibt einige weit verbreitefdedikamente, welche den Folsdurebedarf steigeZo dieen
zahlen Phenytoin, Primidon, Sulfasalazin, Triamteren und Metformin. Aufnahmeprobleme
ergeben sich durathronische Darmerkrankungen wie etwa Morbus Crohn oder Zakie™.

Ein besonderer Risikofaktor ist chronischAtkoholabusus da dieser durch mehrere
Mechanismerein Folsauredefizierzeugt Patienten mit chronischem Alkoholabusiehmen
einerseitsmit der Nahrung weniger Folsaure zu sida sie in ihrer Diat haufigutritive
Produkte durch Alkohol ersetzt habemdererseitslie intestinaleNahrstoftAufnahme durch
alkoholtoxische Schadigung der Enterozyten herabgesetztuitensdie Speicherfahigkeit

der Leber aufgrunder chronischen Leberschadigung herabgesetzt seif*kann

Im Gegensatz zu anderen Vitaminen und SpurenelementEolssturemangeduch in sonst

gut erndhrten Bevélkerungen hadfighus diesem Grunde gibt es weltweit 67 Lander welche
kunstlichhergestellte Folsdure zur Nahrung beimengendiesen zahlt jedoch kein Land der
Europaischen UnianIn den USA und Kanada existiert seit 1998 eine gesetzliche
Beimengungspflicht zuWeizenmehl. Aufgrund dieser MalRnahme konnte das Risiko in
Kanada fur Spia bifida um die Hélfte reduziert werden, das Risiko fiir Anenzephalie sank um

38% und jenes fiir die Enzephalozele um %1%

Das Fol s2ure Experten Panel des ABi omar ker

Programmes gibt dilgendendrei diagnostischen Marke Fols&ure im Serum, RBEolat
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und Homocystein in der genannten Reihenfolge als dig@rinuisierenden Labortests im
Zusammenhang mit Folsdurediagnostik an. Ba¢sdurekonzentration im Serum spiegelt

am besten den Folsésreé at us der k¢rzlich auf ge-tewmimmenen
statusn) . Haufig hintereinander gemessene \
Individuums wiedergeben. B&BC Folat ( ARed bl ood cell fol at i) l

sensitivsten Marker m den LangzeiZustand des Folsaurehaushaltes wiederzugeben.
Gemessen wird die Konzentration an Folsdure welchengitihend der Erythropoese und der
Zirkulation im Kreislaufin den Erythrocyten anreichett EbenfallskannHomocysteinzur
Diagnostik herangezogemwerden welches eine Aussage uber den Folsaurestatus machen
kanrr’. Wie bereits erwéhntkann die Homocysteinkonzentratigedochauch bei Vitamin
B12-Mangel und anderen Krankheitsbildern erhoht sdéeser Marler ist als relativ
unspezifiscteu betrachtef.

5.1.5.4 Chronische Nierenerkrankung
ErythropoetinEPO ist ein GlykoproteirHormon welches im Knochenmark die Blutbildung
anregt. Es wird zu 890% in den peritubuldren Fibroblasten der Niere gebildet] 520
stammen aus der LeB&rDie peritubuldren Fibroblasten sind im Cortex der Niere und in den
aulReren Schichten der Medulla lokalisi&bmmt es in peritubularen Gewebe zu Hypoxie so
resultiert dis in derBildung von Hypoxieinduziertem Faktor (HIFR), welcherwiederumals
Transkriptionspromoter fur Erythropoetin, Vascular endothelial growth factor (YEGF
Platelet derivedgrowth factor und andere Substanzen agilefber Hauptstimulus fiir die
Freisetzung von EPO istementsprechen@ewebehypoxiebereits nach zwei Stden steigt

die EPO Konzentration exponentielP&f.

Patienen mit chronischem Nierenversageabensehr haufig eine Anamie welche in ihrem
Auftreten exponentiell mit deglomerularen Filtrationsraté€GFR) korreliert. Typischerweise
tritt die Andmie auf sobald die GFR unteBO mL/min fallt (entsprechend einem CKD
Stadium von 4) bei Patienten mit diabetischer Nephropathie bereitdZlnL/mirt%. Als

Hauptursache wird diesbeziiglich insbesondere ein relativerNE&@el diskutieft’.

Eine enale Anamie ohne zusatzliche Faktoren wie Folsduremangel oder Eisendefizit
prasentiert sich im Blutld als normozytar und normochrom bei verminderter
Hamoglobinkonzentration. Die Testumigr ErythropoetinSpiegelwird nicht routinemalig
empfohlen. Stattdessen gilt es bei einer verminderten Nierenfurdiiemenale Anamie als

Differentialdiagnosen Betracht zu ziehéh
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5.1.5.5 Anamie der chronischen Erkrankung
Die Anamie der chronischen Erkrankung wird auch als Anamie der Entziindung bezeichnet da
sie immunologische Prozesse als Ursach&h&is bestehen (#schneidungen mit anderen
Anamieformen wie zum Beispiel der Anamie der Alteren, der Tumoranamie, der Anamie des
chronischen Nierenversagens sowie im Besonderen der relativen Eisenmang&iaianie
Pathogenese istultifaktoriell und komplex, die wichtigsten Faktorecerden im Folgenden
in Kurzfassung dargestellt

Kommt das Immunsystem in Kontakt mit afhologisch oder schadensassoziierten
molekularen Strukturen s&ommt es zurBildung von pro- und antiinflammatorischen
Zytokinen. Diese bewirken die verstarkte Expression von Speidner Transportproteinen
welche Eisen vom Serum in die jeweiligen Speichermedien tberfihren. Zuséatzlich wird die
Eisenaufnahme im Duodenum gehemmt. Die angesprochendraMsmen fiihren zu einem
relativen Eisenmangel, der Organismus verfugt Uber ausreeh&mEnmengen zur

Blutbildung, allerdings kann das Knochenmark nicht darauf zugf&ifen

Im Rahmeneiniger immunmediierte Vorgange im Koérpekommt es zur Ausbildung einer
Splenomegalie, wodurch es zu einer erhdhten Elimantionsrate der Erythrozyten kommt
(Erythrozytenmauserunt)) Bei exzessiven Vorgangewie beispielsweise eindm Rahmen

einer Sepsis wird ebenfalls ein Erythrozytenschaden, duraleaktive Sauerstoffspezies
diskutiert. Die beschadigten Erythrozyten werden in diesem Zusammenhang durch das

KomplimentSystem eliminier?.

In der Niere wird die Produktion von Erythropoetin durch Tumornekrosefaktor 1-{)NRd

Interleukin1 unterdriickt'. Im Knochenmarkkommt es einerseits durch eine Herabregulation

des EPGRezeptors via Interferem z ur Hemmung der Er yfillnenopoese

einige Entzindungsmediatoren (Tumornekrosefaktor, Interlelikind Interferoro ) z u e i

Differenzierungshemmung bzwpoptose vorerythroiden Progenitorzelléh’,

Zusatzlich zu demmmundogischen Faktoren kénnenanchePathogenalirekt verschiedene
Mechanismen aktivierenwelche zur Entstehung einer Anamie beitragBazu zahlen
beispielsweisestaphylococcus aureus, die Plasmodi@attungendasHI- und EpsteinBarr

Virus und Mycoplasmaneumonia.” "> 7 7/

Zusétzlich kénnen einigdMedikamentedirekt zur Entstehungeiner Anéamie zu fihren,

entweder indirekt durch Hemmung der Aufnahme wichtiger Substanzen QyitBlat,
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Eisen) oder durch direkte Mechanismen wigeispielsweise bei myelotoxischen
Chemotherapeutika.

Die Anamie der chronischen Entziindung manifestiert sich im Blutbild entweder normozytar
und normochrom oder hypochrom und mikrozytar. In seltenen Fallen bei gleichzeitig
vorhandener Aufnahmestérung (z.B. Morbus Crohn) nkaauch eine Erhéhung der
Erythrocytenindices auftreten. Zusatzlich kann sich im Anbetracht der Entziindungsatiologie
eine Thrombozytose und Leukozytose zelden

Wahrend Transferrin und Transferrinsattigung Parameter sind welche es normalerweise
erlauben den Eisenstatus einzuschatzen, gestaltetvicbereits erwahninterpretation bei
einem Patienten mit Entziindungszeichen schgeeriDas Auftreten von Hyperferritindmie
zusammen mit einer verminderten Transferrinsattigung legt den Schluss auf einen
Immunologischen Vorgang nahe. Im Besonderen sollteher beide Werte unter
Beriicksichtigung der Entziindungsparameter beurteilt wétden
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5.1.6 Behandlung der Anamie

5.1.6.1 Eisenmangel
Das Ziel der Behandlung ist dwiedeiaufflllung der Eisenspeicher, die Normalisierung der
Hamoglobinkonzentration und dadurch eine dementsprechende Steigerung der
Lebensqualitdt. Fir die orale Supplementation existieren verschieden Praparate,
vorzugsweise sollten solche verwendet werden welche Eisémiigh enthalten da Préaparate
mit Eisen(lll)}lonen, aufgrund der schlechteren Resorbierbarladst,vermindert wirksam
gelterf®. Erwachsene Patienten sollten pro Tag zwischen2D@0ng Eisen, aufgeteilt auf
mehrere Tagesdosen, erhalte -

Treat cause

Die Therapie sollte zwischen dre

und sechs Monate anglrn um v
. . ) . « Oral iron supplementation (eg, 325 mg ferrous gluconate daily)
die Elsenspelcher wiede | «Measure haemoglobin, ferritin, and transferrin saturation monthly
aufzubaueri? Als Goldstandard , , _
Effective Not effective or poor tolerance
gt  hierbei  Eisen(ll)sulfat. v

= Check adherence
» Investigate iron malabsorption
- Eradicate Helicobacter pylori

Haufige Nebenwirkungen sinc

Vollegefuhl, Magenschmerzen

v + Check drug history
Verstopfung,  Durchfall  und _ _
Continue oral iron _
Ubelkeit, diese k('jnnen auch supplementation for 3 months N Effective
T . . Not
therapielimitierendseirf®. Bei der . effective
L L Check red cell indices and iron
oralen Therapie ity es zusétzlich | status monthly for3 months
and then every 3 months for a v

ZUu beachten dass kein | yearif symptoms persist,

further blood tests should be Consider parenteral iron

¥ N

Eisenaufnahme mindernde | done every 3 months for supplementation
. another year and iron
Nahru ngsmlttel oder supplements should be given
Arzneimittelspezialitaten v Yes bl No further investigation

zeitgleich eingenommen werden | Iron status maintained? .

Consider further investigation

Y

No

Ist aufgrund der NebenwirkurQ Abbildung 10 Behandiungsalgorithmus der Eisenmangelanamié

die orale Supplementation nicht

durchfihrbar oder ein schneller Hamoglobinanstisgwendig so kommt als einzige
alternative dieintravendse Eisensubstitutionin Frage.Die kumulative Gesamtdossolite
nicht tberschritten werdetla ansonsten eine Eiseniberladung drblerflr eignet sich die
GanzoniFormef’. (Anmerkung: Das Reservespeichereisen wird bei (ber 35kg
Kdrpergewicht pauschal mit 500mg angenommBai der Berechnungvird die fettfreie

Kdrpermasséerangezogen

22



0 4z QOO OO0® zch Y
D é é Eisendefizit [mg]
méé K°o°rpermasse [ kagl]
c(Hb).. Hamoglobinkonzentratiog/dl]
R é é . R eepeicheveisen [mg]

Nachteile der intraventsen Therapiaddie praktischeNotwendigkeit mehrfacher Infusionen

sowie eventuell auftretend&berempfindichkeitsreaktionen. Letztere wurden vor allem bei
hochmolekularenktisendextran beobachtetelches mittlerweile nicht mehr in Verwendung

ist. Dennoch ist es ratsaminige Empfehlungen im Zusammenhang mit Eiseninfusionen
einzuhalten.Eine Eiseninfusion dbe langsam verabreicht werden, die Patienten sollten
insbesondere zu Beginn der Infusion, aber auch wahrend und nach der Therapie, genau
observiert werden und es sollten Notfallmedikamente wiatjhistaminika bereitgehalten
werdef?.

5.1.6.2 Vitamin B 1>-Mangel
Die Behandlungje nach zugrunde liegender Ursactdferenziert. Wenn der Mangel
aufgrund vorunzureichender Vitamin Bjz-Konzentration in deNahrung entstanden isso
eignet sich einentensiveorale Therapie mit CyanB1, (2000 pg) taglich fir 34 Monate,
anschlieBend sollte die tagliche Aufnahmendestens g umfassen. Sollten bereits
neurologische Symptome aufgetreten sein so sollte eine parenterale Gabe yom t&g06h
fir eine Woche durchgefuhrt werdelDiese Mallhahmen sollten auch praventiv (z.B. vor

Chemotherapie) durchgefihrt werden.

Die Behandlung aufgrund vormMalabsorption, beispielsweiseaufgrund einesintrinsic
FactorMangels umfasst in erster Linie eine parenterale Gabe von (d@@yanc oder
Hydroxy-B;, fir 8 Wochen Anschlieend an die Intensiherapie erfolgt alle -3 Wochen
eine einmalige Gabe von 100(§. Alternativ kann auch eine orale Therapie mit 2aP@ro

Tag erwogen werden.

Fur Kinder eignet sich eine parenterale Gabe von-2800ug taglich bis zur Rickbildung
von Symptomen. AnschlieBend folgt die Gabe von-Bit angeré&herter Nahrung bzw.

Behandlung der Mutter um die Muttermilch indirekt mit Vitamip Bnzureicherr{?

5.1.6.3 Folsauremangel
Im Falle von bestehendanegaloblastischer Andmie ist die Gabe von 5mg Folsaure taglich

Uber einenZeitraum von vier Monaten empfohlelst die Person schwanger so sollte die
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tagliche Dosis 15mg betragen und bis zu vier Monaten nach der Geburt durchgefiihrt werden.
Fiar Patienten mitchronischem Nierenversagen gelten 5mg taglich oder wéchentlich als
empfehlenswerte Dosis. Schwangere sollten mit einer Dosis vorS@RQy taglich
prophylaktisch behandelt werd&h.

5.1.6.1 Chronische Nierenerkrankung
Eine Behandlung mitdie Erythropoese stimulierenden Medikamen{synthetischem EPO)
sollte Patienten angeboten werdbei welchen ein Vortein Bezug aufdie Lebensqualitat
erreicht werden konntend bei welchen bereits ein ausgiebiges Assestreziiglichandere
Anamie auslosende Faktoren durchgefiihrt wuider Zielhdmoglobinwert sollte zwischen
10 und 12mg/dL liegenDas Blutbild sollte bei Patienten unter ERSubstitutionalle 24
Wochen dberprift werden. Die Dosisfindung ist abhéngig von der initialen
HamoglobinkonzentrationKorpergewicht, klinischen Umstande, der Anderungsrate des
Hamoglobins nach Verabreichung des Medikamentes unduslien Komplikationen.®*

5.1.6.2 Anamie der chronischen Entziindung
Da die Anamie der chronischen Entziindung bzw. Erkrankung das Resultat einer Erkrankung
i st i stl i de @ AR éhempid der Gecunderkrankung. Eisensubstitution,
erythropoetisch  wirkende Medikamente und Erythrozytenkonzentrate siikere
synptomatische Behandlungsoptionen. Ihre Anwendung ist jedocimstritten und
Gegenstand aktueller Forschudg, dieemiedrigen Eisenspiegel men Abwehrmechanismus

darstelle’.
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5.2 Leberzirrhose

5.2.1 Definition
Unter einer Leberzirrhose versteht man eine diffuse chronische Lebererkrg@dibg mit
einem Verlust der physiologischen Leberarchitektue. Sitsteht meist als Endstrecke einer

CLD und istdurchBindegewebsvermehrur{§ibrosierungyekennzeichnét

Abbildung 11 Histologisches Bild einer Leberzirrhose mit Trichom Féarbung, Hepatayten in Rot und Bindegewebe in
Blau gefarbt®®

Leberzirrhose filhrwveltweit zu tber einer Millionen Todesfalle pro J4hiSie stelltden
grol3ten Risikofaktoren fiudie Entwicklung einesepataellularen Karzinoms dar und fuhrt
durch unterschiedliche Mechanismemum Auftreteneiner portalen Hypertensiof’. Daraus
resultiert die Bildung von Kollateralkreislaufewelche haufig mit Varizen im Osophagus
vergesellschaftetind. ImFalle einer Osophagusvarizenruptur kommt es binnen kiirzester Zeit

zu einem klinisch signifikanten Blutverlystelcher zum Tod fuihren kann

5.2.2 Symptome, Auswirkungen und Komplikationen

Patienten mit einer chronischen Lebererkrankung zeigen Symptomatensdiedlichen
Schweregraderwelche vom Stadium der Lebererkrankung abhasgid Haufig berichtete
Symptome sind: Schmerz (94,7%), Energieverlust (92,6%), Schlafrigkeit (78,7%),
Schlafprobleme (75,5%), Konzentrationsprobleme (70,2%), Appetitverlust (67,0%),
Reizbarkeit (67,0%), Juckreiz (66,0%), Mundtrockenheit (64,9%), Besorgtheit (59,6%),
Ubelkeit (58,5%), Verlust der Libido (58,5) sowie Schwelluimg Armen und Beinen
(57,5%F".
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