KASSENARZTLICHE
BUNDESVEREINIGUNG

Anamie

Andamien gehdren zu den hdufigsten Komplikatio-
nen zahlreicher Erkrankungen, vor allem bei infek-
tiosen und nichtinfektiosen Entziindungen, Man-
gelzustdnden, Leber- oder Nierenerkrankungen
oder bei Neoplasien. Als Andmie wird die Vermin-
derung der Hamoglobinkonzentration unterhalb
des alters- und geschlechtsspezifischen Referenz-
wertes definiert. Diese Verminderung kann durch
eine verringerte Gesamtzahl der Erythrozyten, eine
Abnahme des Hamoglobingehaltes der einzelnen
Erythrozyten, aber auch in bestimmten Fallen durch
eine Zunahme des Plasmavolumens und einer dar-
aus resultierenden relativen Abnahme der Eryth-
rozytenmasse (Pseudoanamie) bedingt sein. Nach
der WHO-Klassifikation liegt eine Andmie vor, wenn
bei Mannern die Hb-Konzentration unter 130 g/l,
bei Frauen unter 120 g/l und bei Schwangeren
unter 110 g/l liegt. Die Grenzwerte bei Kindern fiir
Andamien miissen altersabhdngig bewertet werden.

EMPFEHLUNGEN
ZUR LABORDIAGNOSTIK

Angeborene oder erworbene Ursachen fiir die Aus-
bildung einer Andamie kénnen u. a. Stérungen der
Blutbildung, ein gesteigerter Erythrozytenabbau,
Blutungen und Verteilungsstérungen sein.

Eine Klassifizierung der Andamien kann z. B. anhand
der Erythrozytenindizes MCV (mittleres korpusku-
lares Volumen), MCH (mittlerer korpuskularer
Hamoglobingehalt) und MCHC (mittlere korpusku-
lare Hdimoglobinkonzentration) sowie der Retikulo-
zytenzahl erfolgen. Dabei werden Andmien anhand
des MCV in mikrozytdre, normozytdre und makro-
zytdre Andmien eingeteilt. Anhand des MCH ist
eine Einteilung in hypochrome, normochrome und
hyperchrome Anamien moglich. Differentialdiag-
nostisch hat sich die Klassifizierung anhand des
MCV als wertvolle Grundlage fiir die Durchfiihrung
einer sinnvollen laboratoriumsmedizinischen Stu-
fendiagnostik erwiesen.



LABORPARAMETER

7 GroBes Blutbild: Das grofie Blutbild mit den Parametern
Erythrozyten, Leukozyten, Thrombozyten, Hdmoglobin, Ha-
matokrit, MCV, MCH, MCHC, neutrophile, eosinophile und
basophile Granulozyten, Monozyten und Lymphozyten,
dient der Einstiegsdiagnostik bei Verdacht auf Andamie.
Insbesondere anhand des Hamoglobin- und MCV-Wertes
erfolgt die Klassifizierung der Andmie. Zusatzlich kann
durch die Leukozytendifferenzierung eine mogliche hama-
tologische Fragestellung bereits am Anfang des diagnosti-
schen Pfades identifiziert werden.

A Ferritin: Die Serumkonzentration von Ferritin korreliert
in gewissen Grenzen mit dem im Korper vorhandenen
Speichereisen. Die Bestimmung wird bei der Diagnostik
des Eisenstoffwechsels eingesetzt und kann in Kombi-
nation mit CRP erfolgen, um eine Pseudonormalisierung
des Ferritins bei Akute-Phase-Reaktionen — und damit das
Ubersehen eines moglichen Eisenmangels — ausschlieen
zu kdnnen.

A CRP: Das C-reaktive Protein ist ein Plasmaprotein, das
in der Leber gebildet wird und zu den sogenannten Akute-
Phase-Proteinen und den Entziindungsparametern zahlt.
A Loslicher Transferrinrezeptor: Losliche Transferrin-
rezeptoren (sTfR) sind Transferrinrezeptoren, die frei im
Blutplasma vorliegen. Mit dem sTfR-Wert ldsst sich der
aktuelle Eisenbedarf abschdtzen. Zusammen mit dem
CRP-Wert kann anhand des von Akute-Phase-Reaktionen
unabhédngigen sTfR beurteilt werden, ob eine Andmie
durch eine Entziindung, eine chronische Erkrankung oder
durch einen Eisenmangel verursacht wird.

7 Retikulozytenzahl: Der relative Anteil von unreifen
Erythrozyten (Retikulozyten) an der Gesamtheit der roten
Blutzellen bzw. die absolute Zahl der Retikulozyten im Blut
und der hieraus errechnete sog. Retikulozytenprodukti-
onsindex (RPI) dienen der diagnostischen Differenzierung
von Andmien im Hinblick auf die Beurteilung der Effektivi-
tat der Erythropoese im Knochenmark.

A Kreatinin, ALT, AST: Die Bestimmung der Nieren- und
Leberwerte Kreatinin, Alanin-Aminotransferase und
Aspartat-Aminotransferase, zusammen mit CRP als Ent-
ziindungsparameter, wird fiir die Differenzierung von
chronischen Erkrankungen sowie renal bzw. hepatisch
bedingten Andmien von u. a. knochenmarkassoziierten
Erkrankungen genutzt.

7 Hamolyseparameter: Die Konzentrationen von Hapto-
globin, LDH und (indirektem) Bilirubin werden verwendet,
um eine Hamolyse, d. h. eine pathologische Zerstérung
von Erythrozyten, nachzuweisen.

A Vitamin B12, Folsdure: Bei einer makrozytaren Andmie
ist die Bestimmung der Konzentrationen der Vitamine B12
und Folsdure wichtig, um einen entsprechenden Vitamin-
mangel als Ursache zu diagnostizieren bzw. auszuschlie-
Ben.

EMPFEHLUNGEN ZUR LABORDIAGNOSTIK



KLINISCHE FRAGESTELLUNG

Symptome mit Verdacht auf Andmie:

> ggf. der (Zufalls-)Befund einer verminderten Himoglobinkon-
zentration

Die Anamnese sollte, insbesondere bei der multiethnischen
Bevilkerung, die Frage nach familidrer Andmie (Himoglo-
binopathien) umfassen.

VORGEHENSWEISE

Basisdiagnostik 1: groB3es Blutbild und Klassifizierung der
Andmie

Bei begriindetem Verdacht auf eine Andmie sollte eine medi-
zinisch sinnvolle Stufendiagnostik mit der Bestimmung und
Beurteilung der Hdimoglobinkonzentration sowie der Erythro-
zytenindizes im Rahmen des grofRen Blutbildes beginnen.
Ergeben sich dabei Himoglobinkonzentrationen unterhalb der
alters- und geschlechtsspezifischen Referenzwerte, liegt eine
Andmie vor. Die Beurteilung der Erythrozytenindizes, insbe-
sondere die Interpretation des MCV und ggf. des MCH, ermdg-
licht eine erste Klassifizierung der vorliegenden Andmie sowie
die gezielte Auswahl weiterer laboratoriumsmedizinischer
Parameter fiir eine weiterfiihrende Diagnostik zur Ursachenkla-
rung. Dabei deutet ein erniedrigtes MCV auf eine mikrozytare
Andmie, ein normwertiges MCV auf eine normozytdre Andmie
und ein erhdhtes MCV auf eine makrozytdare Andmie hin.

MIKROZYTARE ANAMIE (MCV ERNIEDRIGT)

Basisdiagnostik 2: Ursachenabkldrung durch Ferritinbestim-
mung

Deutet die Bewertung der Himoglobinkonzentration und der
Erythrozytenindizes auf eine mikrozytdre Andmie hin, sollte
unter Beriicksichtigung einer Infektion die Ferritinkonzentra-
tion im Serum oder Plasma bestimmt werden. Mittels dieser
Untersuchung kann zwischen dem haufig ursachlichen Eisen-

mangel und anderen Ursachen einer Anamie unterschieden
werden. Eine Eisenmangelandamie kann bei erniedrigter Ferri-
tinkonzentration angenommen werden. Bei Verdacht auf einen
Eisenmangel kann zusétzlich die Beurteilung der Erythrozyten-
verteilungsbreite (Red Cell Distribution Width, RDW) als Kor-
relat fiir die beim Eisenmangel charakteristische Anisozytose
herangezogen werden.

Weiterfiihrende Diagnostik 1und 2

Ferner kann die Ferritinkonzentration in der akuten Phase einer
Infektion trotz bestehendem Eisenmangel im Referenzbereich
liegen oder erhéht sein. In diesen Fallen kann die Messung der
Serum- oder Plasmakonzentration des Entziindungsmarkers
C-reaktives Protein (CRP) sowie der Konzentration des l3sli-
chen Transferrinrezeptors (sTfR) zur Differentialdiagnose bei-
tragen. Erhohte Werte von CRP und sTfR weisen dabei auf eine
Eisenmangelandmie hin. Hingegen zeigen eine erhdhte Kon-
zentration des CRP und im Referenzbereich liegende Werte des
sTfR auf das mogliche Vorliegen einer chronischen Entziindung
(Anemia of Chronic Disease, ACD) hin. Sollte der CRP-Wert
dagegen im Referenzbereich liegen, ist bei einem niedrigen
MCV und erh6hten Ferritin-Werten eine Himoglobinopathie,

z. B. B-Thalassdmie, anzunehmen. Zur genauen Abkldrung wird
gegebenenfalls eine differentialdiagnostische Untersuchung
durch den Facharzt empfohlen.

NORMOZYTARE ANAMIE (MCV NORMAL)

Basisdiagnostik 2: Ursachenabkldarung durch Bestimmung
der Retikulozytenzahl

Die Beurteilung der Retikulozytenzahl im Blut hilft bei der
Differenzierung von normozytdren Andmien. Liegt die Retiku-
lozytenzahl dabei im Referenzbereich oder ist sie erniedrigt,
spricht dies fiir das Vorliegen einer hyporegenerativen Bil-
dungsstorung der Erythrozyten. Sind die Retikulozytenwerte
dagegen erhoht (hyperregenerative Andmie), weist dies auf
eine Hamolyse oder Blutung als Ursache hin.

Weiterfiihrende Diagnostik 1und 2

Bei erniedrigten bzw. im Referenzbereich liegenden Retikulozy-
tenzahlen kann eine nachfolgende Bestimmung von CRP, Krea-
tinin, Alanin-Aminotransferase und Aspartat-Aminotransferase
im Serum bzw. Plasma zur weiteren Differentialdiagnostik
beitragen. Gegebenenfalls ist dabei die Bestimmung weiterer
Parameter hilfreich, z. B. TSH zur Abklarung einer durch Hypo-
thyreose ausgeldsten Andmie oder eine Proteinelektrophorese
zur Abkldrung eines moglichen Plasmazellmyeloms. Pathologi-
sche Messwerte der Laborparameter kdnnen auf eine Andmie
durch chronische Erkrankungen sowie eine renal bzw. hepa-
tisch bedingte Andmie hindeuten. Sind die Messergebnisse
dagegen unauffallig, kann dies ein Hinweis auf das Vorliegen
einer (toxischen) Knochenmarkschadigung/-infiltration, einer
aplastischen Andamie oder Myelodysplasie sein. Eine Knochen-
markpunktion sollte nur nach Konsultation des Facharztes und
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bei vorliegender Indikation zur Abklarung der Diagnose durch-
gefiihrt werden.

Bei einer erhdhten Retikulozytenzahl sollten dagegen anschlie-
Bend die Konzentrationen von Haptoglobin sowie Bilirubin und
der Laktatdehydrogenase (LDH) bestimmt werden. Vor allem
erniedrigte Konzentrationen von Haptoglobin als sensitiver
Hamolysemarker, aber auch erhéhte LDH- und Bilirubinkon-
zentrationen konnen wichtige Anzeichen fiir das Vorliegen ei-
ner hamolytischen Andmie sein, deren Ursache durch weitere
diagnostische MaBnahmen abgeklart werden muss. Bei un-
auffalligen Ergebnissen der Hamolysemarker besteht bei einer
normozytdaren Andamie dagegen der Verdacht auf einen Verlust
der Erythrozyten durch eine akute Blutung, der ebenfalls einer
weiteren diagnostischen Abklarung bedarf.

MAKROZYTARE ANAMIE (MCV ERHOHT)

Basisdiagnostik 2: Ursachenabklarung durch Bestimmung
der Vitamin B12- und Folsdurewerte

Makrozytdare Andamien konnen sowohl durch eine Beeintrach-
tigung der Erythropoese im Sinne einer Bildungsstérung als
auch durch eine verkiirzte Lebensdauer der Erythrozyten im
Sinne einer Verbrauchsandmie oder eine Kombination aus bei-
dem verursacht werden. Bei Verdacht auf eine megaloblasti-
sche Andmie empfiehlt sich daher zundchst die Untersuchung
auf das Vorliegen eines Vitamin B12- und/oder Folsaureman-
gels. Wurde ein Vitamin B12- bzw. ein Folsdauremangel nachge-
wiesen, sollten im Rahmen der weiteren Abklarung mogliche
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Ursachen, z. B. die Einnahme bestimmter Medikamente,
Autoimmunerkrankungen mit Autoantikdrpern gegen Parietal-
zellen, Malabsorption oder ein chronischer Alkoholkonsum,
ausgeschlossen werden.

Weiterfiihrende Diagnostik 1 und 2

Bei unauffdlligen Vitamin B12- bzw. Folsdurewerten wird emp-
fohlen, zusdtzlich die Retikulozytenzahl zu bestimmen. Diese
hilft bei der Differenzierung zwischen Andamien mit erhhtem
peripheren Erythrozytenabbau und Andmien, die durch eine
Bildungsstérung verursacht sind. Eine niedrige Retikulozyten-
zahl bei signifikanter Andmie kann ein myelodysplastisches
Syndrom (MDS) anzeigen, aber auch ein Hinweis auf Le-
bererkrankungen, Alkoholmissbrauch oder die Einnahme be-
stimmter Medikamente sein. Eine Knochenmarkpunktion zur
genauen Ursachenabkldarung sollte nur nach entsprechender
Facharztkonsultation in Erwdgung gezogen werden.

Haufige Ursache einer (scheinbaren) Makrozytose ist eine
Retikulozytose, also eine erhohte Retikulozytenzahl, beispiels-
weise bei Regeneration nach Blutverlust oder bei Himolyse.
Neben den erhohten Retikulozytenzahlen sind dabei erhdhte
Konzentrationen von LDH und Bilirubin sowie eine erniedrigte
Haptoglobinkonzentration die wichtigsten Zeichen fiir das Vor-
liegen einer hamolytischen Andmie.

Auffallige bzw. pathologische Befunde bediirfen in jedem Fall
einer weiteren medizinischen Abklarung, ggf. auch mittels
laboratoriumsmedizinischer Spezialdiagnostik, um eine
addquate Therapie des Patienten zu gewdhrleisten.
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ABLAUFSCHEMA: LABORDIAGNOSTIK DER MIKROZYTAREN ANAMIE

KLINISCHE FRAGESTELLUNG Symptome mit Verdacht auf Anéimie _

BASISDIAGNOSTIK 1 grof3es Blutbild

Hamoglobin erniedrigt

l

MCV erniedrigt
BASISDIAGNOSTIK 2 Ferritin
erniedrigt erhoht
WEITERFUHRENDE DIAGNOSTIK 1 CRP, sTfR
CRP und CRP erhéht und CRPim
sTfR erhoht sTfR im Referenz- Referenzbereich
bereich

gsf.
WEITERFUHRENDE DIAGNOSTIK 2 Differenzialdiagnostik

durch Facharzt

ACD Hamoglobinopathie

ACD = Andmie bei chronischer Erkrankung, CRP = C-reaktives Protein, ggf. = gegebenenfalls, MCV = mittleres korpuskuldres Volumen,
sTfR = loslicher Transferrinrezeptor



ABLAUFSCHEMA: LABORDIAGNOSTIK DER NORMOZYTAREN ANAMIE

KLINISCHE FRAGESTELLUNG Symptome mit Verdacht auf Anémie _

BASISDIAGNOSTIK 1 groBes Blutbild

Hamoglobin erniedrigt

l

MCV im Referenzbereich

BASISDIAGNOSTIK 2 Retikulozytenzahl

“—~
— B
</

im Referenzbereich/erniedrigt erhoht

WEITERFUHRENDE CRP, Kreatinin, ALT, AST Hamolyseparameter:
DIAGNOSTIK 1 ggf. weitere Haptoglobin, LDH, Bilirubin
pathologisch im Referenzbereich pathologisch im Referenzbereich

WEITERFUHRENDE

e
DIAGNOSTIK 2 KM-Punktion nac

Facharztkonsultation

ACD, renale o. KM-Schadigung, himolvtische
hepatische endokrine -Infiltration, aplasti- A "ymi akute Blutung
Andmie sche Andamie, MDS amie

ACD = Andmie bei chronischer Erkrankung, ALT = Alanin-Aminotransferase, AST = Aspartat-Aminotransferase, CRP = C-reaktives Protein,
ggf. = gegebenenfalls, KM = Knochenmark, LDH = Laktatdehydrogenase, MCV = mittleres korpuskuldres Volumen, MDS = Myelodysplastisches Syndrom



ABLAUFSCHEMA: LABORDIAGNOSTIK DER MAKROZYTAREN ANAMIE

KLINISCHE FRAGESTELLUNG Symptome mit Verdacht auf Anéimie _

BASISDIAGNOSTIK 1 grof3es Blutbild

Hamoglobin erniedrigt

l

MCV erhoht
BASISDIAGNOSTIK 2 Vitamin B12, Folsdure
erniedrigt im Referenzbereich

WEITERFUHRENDE DIAGNOSTIK 1 Retikulozytenzahl

erniedrigt erhoht

WEITERFUHRENDE DIAGNOSTIK 2 ggf. KM-Punktion Hamolyseparameter:

nach Facharztkonsultation Haptoglobin, LDH, Bilirubin

L il

pathologisch im Referenzbereich

Vitamin B12-Mangel, MDS, Hepatopathie, hdamolytische
Folsdauremangel Medikamente Andmie

ggf. = gegebenenfalls, KM = Knochenmark, LDH = Laktatdehydrogenase, MCV = mittleres korpuskuldres Volumen, MDS = Myelodysplastisches Syndrom

vorausgegangene

Blutung
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