5 Nichtneoplastische Erkrankungen

5.1 Eisenmangelandmie

Jan Hastka

5.1.1 Steckbrief

Ein Eisenmangel beeintrachtigt die Hiamsynthese und
fithrt friher oder spater zu einer Andmie. Angesichts der
hohen Pravalenz des Eisenmangels ist es nicht verwun-
derlich, dass die Eisenmangelandmie weltweit die hau-
figste Andmieform darstellt und deshalb bei jeder An-
dmieabkldrung differenzialdiagnostisch beriicksichtigt
werden muss.

5.1.2 Aktuelles

¢ Diagnostik: Es wurden mehrere neue ,Eisenparameter*
etabliert, die die klassischen Tests sinnvoll erganzen
und die Diagnostik des Eisenmangels erleichtern [3]:

o Zinkprotoporphyrin,

o l6sliche Transferrinrezeptoren,
o hypochrome Erythrozyten,

o Retikulozytenhdmoglobin.

e Therapie: Die Palette der parenteral applizierbaren Ei-
senprdparate wurde in den letzten Jahren um mehrere
Medikamente erweitert. Dank der groReren Stabilitdt
kann mit den neuen Substanzen eine deutlich hdhere
Eisenmenge verabreicht werden, sodass der Eisenman-
gel in der Regel in einer Sitzung durch eine einzige Infu-
sion ausgeglichen werden kann [1].

5.1.3 Synonyme

e Sideropenie: beschreibt alle Schweregrade des Eisen-
mangels, nicht nur die Eisenmangelandmie.

e Chlorose: ein in der Antike verwendeter Begriff fiir die
klinische Erscheinungsform der Eisenmangelandmie bei
jungen Frauen.

e Bleichsucht: ein noch am Anfang des 19. Jahrhunderts
verwendeter Begriff fiir Eisenmangelandmie bei jungen
Frauen, deren Ursache man damals jedoch noch nicht
kannte.

5.1.4 Definition

¢ Eisenmangel ist definiert als Verminderung des Ge-
samtkorpereisens.

¢ Eine Eisenmangelandmie liegt vor, wenn die Himoglo-
binkonzentration eisenmangelbedingt unter den al-
ters-, bzw. geschlechtsspezifischen Normwert absinkt.

e Normwerte nach WHO: 120 g/1 fiir Frauen und 130 g/l
fiir Mdnner.

¢ Bei Schwangeren gelten als untere Referenzwerte der
Hdmoglobinkonzentration
o im 1. und im 3. Trimenon 110 g/I,
o im 2. Trimenon 105 g/1.

5.1.5 Epidemiologie

e Nach Schdtzungen der WHO leiden weltweit ca. 2 Mrd
Menschen an einer Andmie, daran ist in etwa 80 % ein
Eisenmangel ursdchlich beteiligt.

¢ Haufigkeit der Eisenmangelandmie ist besonders hoch
in den Entwicklungslindern Asiens und Afrikas. In den
europdischen Liandern betrdgt die Pravalenz 5-10 %.

e Gefdhrdet sind insbesondere Sauglinge und Kleinkin-
der, primenopausale Frauen, Schwangere und alte
Menschen. Bei Mdnnern ist eine Eisenmangelandmie
selten.

e Zu den gefihrdeten Patientengruppen gehoren solche
mit chronisch entziindlichen Darmerkrankungen, Dia-
lysepatienten und Menschen mit Erkrankungen des
Herz-Kreislauf-Systems, die unter einer Therapie mit
Antikoagulanzien stehen [2].

5.1.6 Atiologie und Pathogenese

e Ein Eisenmangel ist immer Folge einer negativen Eisen-

bilanz und entsteht dann, wenn zu wenig Eisen auf-

genommen wird, Eisen verloren geht oder wenn ein
vermehrter Bedarf an Eisen besteht. Der menschliche

Organismus ist nicht in der Lage, Eisen aktiv aus-

zuscheiden.

Die hdufigste Ursache des Eisenmangels ist der Blutver-

lust.

o Bei Frauen im gebdrfahigen Alter ist es in erster Linie
die Regelblutung.

o Bei postmenopausalen Frauen und bei Mdnnern ist
der Eisenmangel meist durch eine chronische Blu-
tungsquelle bedingt.

Bei chronischen Blutungen: Ausschluss insbesondere

von chronisch-entziindlichen und malignen Erkrankun-

gen des Magendarmtrakts wichtig. In Entwicklungslan-
dern spielt der Blutverlust durch Hakenwiirmer eine
wichtige Rolle.

Bei einer Schwangerschaft steigt der tagliche Eisenbe-

darf bis auf 6-8 mg/Tag an. Der zusdtzlich benétigte Ei-

senbedarf betragt etwa 500 mg.

Erndhrung: Eine einseitige Erndhrung kann ebenfalls zu

Eisenmangel fiihren.

o Die beste Eisenquelle ist Fleisch, in dem das Eisen
zum Teil ,transportgerecht” in zweiwertiger Form, zu
etwa 50 % als besonders gut verwertbares Himeisen
vorliegt.
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o Das Eisen im Gemiise ist mengenmadf3ig zwar ver- e Die Ausprdagung der Symptome ist abhdngig vom

gleichbar, jedoch dreiwertig und damit deutlich Schweregrad der Andmie und von der Geschwindigkeit
schlechter bioverfiigbar. deren Entstehung. Bei langsam entstandener Andmie

o Milch und Milchprodukte sind eisenarm. ist die Symptomatik weniger dramatisch, weil eine

o Die Aufnahme von Eisen wird durch saure und redu- kompensatorische Verschiebung der Sauerstoff-Dis-
zierende Substanzen wie Ascorbinsiure geférdert, soziationskurve nach rechts die Sauerstoffabgabe an
durch viele andere Substanzen wie Antazida, Tannine, das Gewebe erleichtert.

Phytate oder Oxalate jedoch gehemmt. Die Aufnahme
des Hameisens wird durch diese Substanzen nicht be- 5.1.8 Dia gno stik

einflusst.
Diagnostisches Vorgehen
5.1.7 Symptomatik e Bei Nachweis einer Andmie miissen eine genaue Diag-
nose gestellt und die Ursache/Ursachen gefunden wer-

¢ Das klinische Bild wird bestimmt durch allgemeine
Andmiesymptome wie Miidigkeit, Tinnitus, Schwache,
Schwindel, Leistungsabfall, Herzklopfen, rascher Puls-
anstieg bei Belastung, Schlafstorungen, Konzentrations-
storungen und Kopfschmerzen.

¢ Die allgemeinen Andmiesymptome werden iiberlagert
durch direkte Folgen des Eisenmangels, wie die ver-
mehrte Briichigkeit der Fingerndgel und Haare, Mund-
winkelrhagaden, sowie eine Atrophie der Zungen- und
Osophagusschleimhaut mit Dysphagie (Plummer-Vin-
son-Syndrom). Auch das Restless-Legs-Syndrom wird
auf Eisenmangel zuriickgefiihrt.

den.

Klassische Einteilung der Andamien erfolgt nach den
Erythrozytenindizes MCV und MCH (> Abb. 5.1).

Bei Vorliegen einer hypochrom-mikrozytiren Andmie
muss man bis zum Beweis des Gegenteils von einer Ei-
senmangelandmie ausgehen und gezielte Laborunter-
suchungen durchfiihren, um diese zu beweisen bzw.
auszuschlieflen [4]. Natiirlich ist die Kenntnis der
Anamnese dabei sehr hilfreich.

Steht die Eisenmangelandmie fest, muss die Ursache
des Eisenmangels gekldrt werden. Dabei ist insbesonde-
re die Anamnese und die korperliche Untersuchung von
Bedeutung, um apparative Untersuchungen zu mini-
mieren bzw. um diese gezielt einzusetzen.

Andmie ‘

!
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Hamolyse andere
andere

Abb.5.1 Diagnostik einer Anamie. Diagnostisches Vorgehen bei Verdacht auf eine Eisenmangelandamie. MCV: mittleres korpuskuldres
Volumen, ACD: Andmie der chronischen Erkrankungen, sTfR: l6slicher Transferrinrezeptor; *zusdtzlich kann eine Thalassamie vorliegen,
diese muss nach Ausgleich des Eisenmangels ausgeschlossen werden
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Anamnese

¢ Zu erfragen sind Erndhrungsgewohnheiten (Veganer,
Vegetarier, Fleischkonsum, rotes Fleisch) und mogliche
Probleme der Eisenresorption (Magenerkrankungen,
entziindliche Darmerkrankungen, Operationen, Antazi-
da) und

e mogliche Ursachen eines Blutverlusts (Menstruation,
Magenulcera, Polypen, Stuhlgang, Medikamente, Blut-
spenden, Himorrhoiden).

Korperliche Untersuchung

o Inspektion: Fiir Eisenmangel typische Haut-, bzw.
Schleimhautverdanderungen

e Palpation: Tastbare, bzw. schmerzhafte Resistenzen im
Abdomen

¢ Rektal-digitale Untersuchung

Labor

¢ Obligat: Komplettes Blutbild inklusive Erythrozyten-
indizes und Differenzialblutbild, Retikulozyten, Ferritin,

Stuhl auf okkultes Blut

¢ Empfohlen:

o Mindestens ein Parameter der eisendefizitaren Ery-
thropoese (Transferrinsattigung, Zinkprotoporphyrin,
hypochrome Erythrozyten, Retikulozytenhdmoglobin,
STfR).

o Der sTfR 16st zudem die Differenzialdiagnose Eisen-
mangelandmie/ACD auf [3]. Um Ferritin einschdtzen
zu konnen Messung der Lebertransaminasen und des
CRP.

Bildgebende Diagnostik
Sonografie

o Sonografie des Abdomens bei nachgewiesener Eisen-
mangelandmie und Fehlen einer offensichtlichen Ursa-
che obligat (Raumforderungen, freie Fliissigkeit, Uterus-
myome).

¢ Bei Menorrhagie zusdtzlich gyndkologische Ultraschall-
untersuchung.

Rontgen

¢ Radiologische Untersuchungen werden nur bei einer
gezielten Fragestellung durchgefiihrt:

o R8-Thorax/(CT-Thorax): bei Himoptysen,

o Ro-Sellink/(MRT-Sellink): bei ungeklarter Ursache des
Eisenmangels und insbesondere bei Blut im Stuhl und
unauffalliger Endoskopie zum Ausschluss einer Blu-
tungsquelle im Diinndarm.

cT

e Nur bei gezielter Fragestellung:
o (R6-Thorax)/CT-Thorax: bei Himoptysen,
o CT-Abdomen: bei einer unklaren abdominalen Raum-
forderung.

MRT

e Nur bei gezielter Fragestellung:

o (R6-Sellink)/MRT-Sellink: Bei ungeklarter Ursache des
Eisenmangels und insbesondere bei Blut im Stuhl und
unauffilliger Endoskopie zum Ausschluss einer Blu-
tungsquelle im Diinndarm.

Instrumentelle Diagnostik

¢ Diagnostisch im Vordergrund steht bei einem Eisen-
mangel der Nachweis bzw. Ausschluss einer Blutungs-
quelle im Magendarmtrakt.

¢ Dabei spielen endoskopische Untersuchungen eine
wichtige Rolle, da sie nicht nur eine bildliche Darstel-
lung, sondern auch eine histologische Sicherung des Be-
fundes erlauben.

e Gastroskopie:

o Bei Fehlen einer offensichtlichen Ursache obligat.

o Bei Mdnnern und bei postklimakterischen Frauen fes-
ter Bestandteil der Abkldarung eines Eisenmangels.

¢ Koloskopie:

o Bei Fehlen einer offensichtlichen Ursache obligat.

o Bei Mdnnern und bei postklimakterischen Frauen fes-
ter Bestandteil der Abkldrung eines Eisenmangels.

¢ Enteroskopie:

o Bei ungekldrter Ursache des Eisenmangels und ins-
besondere bei Blut im Stuhl und fehlendem Nachweis
einer Blutungsquelle.

o Meist als diagnostische ultima ratio, alternativ zu
Kapselendoskopie.

¢ Kapselendoskopie:

o Bei ungeklarter Ursache des Eisenmangels und ins-
besondere bei Blut im Stuhl und fehlendem Nachweis
einer Blutungsquelle.

o Meist als diagnostische ultima ratio, alternativ zu En-
teroskopie.

5.1.9 Differenzialdiagnosen

e Thalassdamie ist die wichtigste Differenzialdiagnose.
Dies gilt insbesondere bei entsprechender Herkunft des
Patienten und bei Kindern, bei denen alle anderen Ur-
sachen um mindestens eine Zehnerpotenz seltener
sind.

¢ Andmie der chronischen Erkrankungen (ACD): Entsteht
durch einen funktionellen Eisenmangel, der als physio-
logische Abwehrmaf$nahme bei chronischen Erkran-
kungen (z.B. Tuberkulose, Osteomyelitis, rheumatische
Erkrankungen) zytokingetriggert vom Kérper in Gang
gesetzt wird.
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e Sideroachrestische Andmien: Eine heterogene Gruppe
von Andmien, die pathophysiologisch auf einer Stérung
der Eisenverwertung beruhen. Diese Andmieformen
sind teils angeboren (ALAS-2-Mutationen, Wolfram
Syndrom, Pearson‘s Syndrom), teils erworben (Schwer-
metalle wie Blei oder Aluminium; Medikamente wie
INH; Alkohol; Vitamin-B6-Mangel, Kupfermangel)

¢ Andere Himoglobinanomalien: z. B. instabile Himoglo-
bine wie das Hb-Koln.

5.1.10 Therapie
Therapeutisches Vorgehen

e Ziel der Therapie einer Eisenmangelandmie ist die
nachhaltige Normalisierung der Himoglobinkonzentra-
tion und des Gesamtkdrpereisens.

o Dafiir sind zwei Malnahmen - in der Regel parallel -
notig:

o Beseitigung der Ursache des Eisenmangels und

o medikamentdse Substitution des Eisenmangels.

o Bei einer schweren, symptomatischen Eisenmangel-
andmie kommt als AkutmafSnahme auch eine Ery-
throzytentransfusion infrage (> Abb. 5.2).

e Beseitigung der Ursache:

o Umstellung der Erndhrung bei einseitiger Kost bzw.
Fehlerndhrung.

Eisenmangelanamie ‘

!

o Verbesserung der Eisenresorption: saure Getrdanke
wie Orangensaft, Vermeiden von interferrierenden
Substanzen, Behandlung von Malassimilationssyn-
dromen.

o Beseitigung chronischer Blutverluste: Polypenabtra-
gung, sowie Behandlung der Hypermenorrhoe, der
Refluxkrankheit, der Himorrhoiden und der chro-
nischen Darmerkrankungen.

Medikamentdse Substitution des Eisenmangels kann

oral oder intravenos erfolgen (» Abb. 5.2). Um das Ha-

moglobin um 10 g/l anzuheben, werden etwa 200 mg

Eisen netto bendtigt.

o Orale Eisensubstitution:

- Therapie der Wahl.

- Einschrankung durch gastrointestinale Nebenwir-
kungen, sowie durch lange Therapiedauer.

- Die Resorptionsquote betrdgt 5-10%.

- Die Substitution wird mindestens 3 Monate nach
Normalisierung des Himoglobins fortgefiihrt, um
auch die Eisenspeicher aufzufiillen.

o Intravendse Eisensubstitution:

- Indiziert wenn zwei orale Eisenprdparate nicht ver-
tragen wurden oder wenn eine Eisenresorptions-
storung bzw. eine chronische entziindliche oder
eine maligne Erkrankung vorliegt, bei denen die
orale Eisensubstitution nicht funktioniert.

- AuRerdem generell bei Patienten unter Substitu-
tionstherapie mit rHUEPO.

Abb.5.2 Anamie, Eisenmangel, Eisensub-
stitution, Blutungsquelle. Therapeutisches
Vorgehen bei einer Eisenmangelandmie. Die

Patient klinisch instabil 4,J—a'—>‘

Erythrozytentransfusion

I Eisensubstitution erfolgt vorzugsweise oral,

!

bei Unvertraglichkeit oder bei einer Eisen-
resorptionsstérung intravenos.

[
e

Blutung?

‘ Behandlung der BIutungsursache‘

l

Eisenresorptionsstérung?

chronische entziindliche Erkrankung?

|

Eisensubstitution i.v. I

Eisenpraparate p.o. unvertraglich?

gut vertraglich

| Eisensubstitution p.o.

Substitution bis 3 Monate
nach Hb-Normalisierung

unvertraglich

gut vertraglich

| anderes Eisenpraparat p.o.

Substitution bis 3 Monate
nach Hb-Normalisierung

unvertraglich

| Eisensubstitution i.v.
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Pharmakotherapie
Kausale Pharmakotherapie
Orale Eisensubstitution

o Zweiwertige Eisenprdparate werden bevorzugt, der Ei-
senanteil pro Dragee schwankt zwischen 25 und
100 mg.

e Einnahme idealerweise auf niichternen Magen oder
zwischen den Mahlzeiten.

¢ Die Anfangsdosis betrdgt 50 mg/Tag und kann bei guter
Vertraglichkeit bis 200 mg gesteigert werden.

Intravendse Eisensubstitution

o Erfolgt mit dreiwertigen Eisenprdparaten. Die maximal
applizierbare Tagesdosis ist unterschiedlich und betragt
fiir das Ferrlecit 62,5 mg, fiir Venofer 200 mg, fiir Ferin-
ject 1000 mg und fiir MonoFer 20 mg/kg KG.

e Ferinject und MonoFer kénnen bis zu 200 mg als Bolus-
injektion tiber 1-2 min verabreicht werden, eine Test-
dosis ist nicht erforderlich.

e Hohere Einzeldosen werden als Kurzinfusion appliziert:
o 200-500 mg Ferinject in maximal 100 ml 0,9 % NaCl

iiber mindestens 6 min
o 500-1000 mg in maximal 250 ml 0,9 % NaCl iiber min-
destens 15 min

e Hohere Verdiinnungen mit <2 mg Ferinject/ml sollen
aus Stabilitdtsgriinden vermieden werden.

* Bei MonoFer betrdgt die empfohlene Infusionsdauer bis
zu 10 mg/kg KG 30 min, bei Gabe von 11-20 mg/kg
KG 60 min.

5.1.11 Pravention

e Labor-Screeninguntersuchungen insbesondere bei den
Risikogruppen (Kap. 5.1.5),

¢ eisenangereicherte Babynahrung,

e in einigen Landern auch andere eisenangereicherte
Nahrungsmittel.

5.1.12 Nachsorge

¢ Nach Normalisierung des Himoglobins Laborkontrollen
(Hb, Erythrozytenindizes, evtl. Ferritin) fiir ca. 1 Jahr in
3-monatlichen Abstdnden,

e danach je nach klinischem Bild 1- bis 2-mal/Jahr.

5.1.13 Verlauf und Prognose

¢ Bei einer malignen Blutungsquelle ist die Prognose von
der jeweiligen Neoplasie bzw. deren Stadium abhdngig.

¢ Bei einem ,.einfachen” Eisenmangel besteht keine Be-
eintrachtigung der Lebenserwartung.

e In der Schwangerschaft ist ein Hb <90 g/l mit hdufige-
ren Frithgeburten und Aborten sowie mit hdufigeren
Infektionen der Mutter assoziiert.

e Bei Kleinkindern kann ein schwerer Eisenmangel zu ir-
reversiblen Wachstumsstérungen sowie zu neurologi-
schen und kognitiven Defiziten fiihren.

5.1.14 Wichtige Internetquellen

e Leitlinien der DGHO: Eisenmangel und Eisenmangel-
andmie. www.dgho.de/informationen/leitlinien
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5.2 Andmie infolge
Vitamin-B12-Mangel und
Folsauremangel

Stefan Eber

5.2.1 Steckbrief

Dieses Kapitel soll einen Uberblick iiber die megaloblas-
tdren Andmien und ihre Hauptursachen, den Vitamin-
B12- und Folsduremangel, geben. Vitamin B12 und Fol-
sdure spielen als Koenzyme eine grofRe Rolle bei der Bil-
dung von Vorstufen der DNA-Synthese. Fehlen sie, kommt
es zu einer Stérung der DNA-Synthese, die u.a. zu einer
Reifungsstérungen der Erythrozyten im Knochenmark
fiihrt. Resultat ist eine megaloblastdre Mangelandmie. Zu-
dem konnen beim Vitamin-B12-Mangel neurologische
und gastrointestinale Symptome (s. u.) auftreten.

5.2.2 Aktuelles

¢ Der sensitivste Parameter zur Diagnostik des Vitamin-
B12-Mangels ist die Bestimmung der Methylmalon-
sdure im Plasma.

5.2.3 Synonyme

e Vitamin-B12-Mangel

¢ Perniziése Andmie (Vitamin-B12-Mangelandmie auf-
grund einer Typ-A-Gastritis mit Antikérpern gegen
Parietalzellen oder Intrinsic factor)

e Morbus Biermer

¢ Imerslund-Grésbeck-Syndrom

aus: Kreuzer, Referenz Hamatologie (ISBN 9783132400535) © 2019 Georg Thieme Verlag KG Stuttgart - New York
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5.2.4 Definition

¢ Bei der megaloblastdren Andmie kommt es durch DNA-
Synthesestdrung der blutbildenden Zellen im Knochen-
mark zum Auftreten vergroRerter, meist hyperchromer
Erythrozyten im peripheren Blut.
¢ Auch die anderen Zellreihen des Bluts konnen betroffen
sein (Bi- oder Panzytopenie).
e Ursdchlich sind v.a. der Vitamin-B12- und der Folsdure-
mangel.
¢ Vitamin-B12-Mangel:
o Ursachen:
- mangelnde Zufuhr,
- verminderte Resorption oder
- erhéhter Verbrauch.
o Folgen:
- gestorte Himatopoese mit megaloblastdrer Andmie
sowie
- ggf. neurologische und gastrointestinale Symptome.
¢ Folsduremangel:
o Ursachen:
- Mangelerndhrung oder
- erhohter Bedarf.
o Folgen:
- megaloblastire Andmie (keine gastrointestinalen
oder neurologischen Symptome).

5.2.5 Epidemiologie

¢ Vitamin-B12-Mangel:

o Haufige Mangelerkrankung,

o Risikogruppen sind u. a. Schwangere und Stillende,
Kinder und Jugendliche, Alte, Vegetarier/Veganer, Pa-
tienten mit Alkoholabusus und Patienten mit chro-
nischen Magen-/Darmerkrankungen.

o Selten sind genetisch bedingte Stérungen des Trans-
kobalaminstoffwechsels (z. B. Remethylierungsstérun-
gen).

¢ Folsduremangel:

o Hdufig bei Fehl- oder Mangelerndhrung, insbesondere
bei Alkoholabusus.

o In der Schwangerschaft besteht ein erh6hter Bedarf
an Folsdure, der hdufig zu einem Folsduremangel
fiihrt.

o Selten bedingt auch eine Himolyse einen supplemen-
tationsbediirftigen Folsduremangel.

5.2.6 Atiologie und Pathogenese

Vitamin B12

o Pathophysiologie:

o Vitamin B12 ist in der Nahrung an Proteine gebun-
den; diese Bindung wird im Magen durch Pepsinogen
und Magensdure gelost.

o Vitamin B12 wird dann an Haptocorrin gebunden und
in den Diinndarm transportiert.

o Dort wird der Haptocorrin-Vitamin-B12-Komplex
durch Pankreasenzyme geldst und Vitamin B12 an
den Intrinsic factor (Bildung durch Parietalzellen in
der Magenschleimhaut) gebunden.

Resorption von Vitamin B12 erfolgt gebunden an den

Intrinsic factor im terminalen Ileum.

In Enterozyten wird Vitamin B12 vom Intrinsic factor

gelost und an Transcobalamin gebunden.

Uber die Pfortader gelangt dieser Transcobalamin-

B12-Komplex (Holotranscobalamin, HoloTC) in den

grofBen Kreislauf und kann hier von allen Zellen mit

entsprechender Rezeptorausstattung internalisiert
werden.

Hier spielt Vitamin B12 als Koenzym eine grof3e Rolle

bei der Bildung von Vorstufen der DNA-Synthese so-

wie bei der Fettsduresynthese.

Korpereigene Vitamin-B12-Speicher befinden sich in

der Leber sowie extrahepatisch.

Der Tagesbedarf eines Menschen betragt ca. 3 ng Vita-

min B12.

Fehlt Vitamin B12, kommt es zur Stérung der DNA-

Synthese (Vitamin B12 und Folsdure sind essenzielle

Coenzyme), Folgen sind:

- Auswirkungen u. a. auf die Himatopoese (aufgrund
ihrer hohen Zellumsatzrate reagiert die Himato-
poese sensibel auf den blockierten Nukleinsdure-
stoffwechsel — megaloblastire Andmie) und

- neurologische Schdden bei inaddquater Myelinisie-
rung.

¢ Unzureichende Zufuhr von Vitamin B12 mit der Nah-
rung:

o Im Erwachsenenalter spielt die unzureichende Zufuhr
von Vitamin B12 mit der Nahrung eine grof3e Rolle:

- Veganer und Vegetarier sind Risikogruppe eines
nahrungsbedingten B12-Mangels (sofern sie keine
Nahrungserganzungsmittel einnehmen), denn Vita-
min B12 ist v.a. in Tierprodukten (Eier, Fleisch,
Milch) enthalten.

- Alkoholabusus und Fehlerndhrung (z.B. durch viel
Fast food oder zuckerhaltige Getranke) sind mogli-
che Ursachen.

o Kinder:

- Kinder haben ein héheres Risiko fiir einen nah-
rungsbedingten B12-Mangel (geringere Vitaminde-
pots und einen relativ hoheren Vitaminbedarf).

- Eine wesentliche Rolle spielen dabei die ausreichen-
de Zufuhr von Vitamin B12 iiber die Mutter in utero
sowie in der Muttermilch oder in der Kleinkindkost.

- Ursache eines schweren Vitamin-B12-Mangels beim
Sdugling kann ausschliefZliches Stillen bei Vitamin-
B12-Mangel der Mutter durch rein vegetarische
oder vegane Erndhrung oder eine bisher unerkann-
te pernizidse Andmie sein.

- Auch angeborene Transkobalamin-Stoffwechselde-
fekte konnen im frithen Sduglingsalter zu makrozy-
tiren Andmien sowie zu teilweise irreparablen neu-
rologischen Schdaden mit Entwicklungsverzégerun-
gen bis hin zur geistigen Retardierung fiihren.

o

o

o

o

o

o

(o}
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- Makrozytdre Andmien durch blofSe Malabsorption
des Sduglings gibt es in dieser Altersstufe fast nicht,
da die Reserven fiir Folsdure wenigstens 3, die fiir
Vitamin B12 mindestens 6 Monate ausreichen.

- Ein nutritiver Vitamin-B12-Mangel kann im Kindes-
alter nicht selten mit einem Eisenmangel einher-
gehen, v. a. bei vegetarischer Erndhrung.

o Vor Substitution (z. B. mit Eisen oder Vitamin B12)
muss eine sorgfdltige Artdiagnose der Andmie erfol-

gen.
Merke @
Bei kombiniertem Mangel an Eisen und Vitamin B12

kann die entstehende Andmie sowohl makrozytar als
auch mikrozytar sein.

e Ursachen einer verminderten Resorption von Vitamin

B12 (bei ausreichender Zufuhr):

o Bei verminderter Sdurebildung des Magens (Achlor-
hydrie bei Typ-A-Gastritis oder PPI-/Antazida-Thera-
pie) kann Vitamin B12 nicht aus den Nahrungsprotei-
nen abgespalten werden.

o Eine exokrine Pankreasinsuffizienz mit Maldigestion
verhindert das Lésen von Vitamin B12 aus dem Hap-
tocorrin-Vitamin-B12-Komplex und verhindert somit
die Resorption.

o Ein Intrinsic-factor-Mangel fiihrt zu einer selektiven
Beeintrachtigung der Vitamin-B12-Resorption. Ursa-
chen eines solchen Mangels:

- Autoimmun vermittelte (Typ A)-Gastritis sein
(durch Antikorper vermittelte Zerstorung der Beleg-
zellen sowie Achlorhydrie) oder

- Antikorper gegen den Intrinsic factor oder

- chronischer Alkoholabusus (mit der Folge einer
Gastritis und somit verminderter Bildung von In-
trinsic factor).

- Bei Zustand nach Magenresektion fehlen die noti-
gen Belegzellen, um Intrinsic factor zu bilden.

o Darmerkrankungen mit Malabsorption im terminalen
lleum fiihren ebenfalls zu verminderter Resorption
von Vitamin B12, z.B.

- Morbus Crohn, Colitis ulcerosa mit Backwash-Ileitis
oder Zoliakie oder

- chirurgische Entfernung des terminalen Ileums.

o Ein Darmbefall mit Fischbandwurm (in Deutschland
sehr selten) fiihrt zum verfrithten Vitamin-B12-Ver-
brauch bereits im Darmlumen.

o Imerslund-Grdsbeck-Syndrom (IGS): selektive Re-
sorptionsstérung von Vitamin B12 durch einen defek-
ten IF-Vitamin-B12-Komplex-Rezeptor am termina-
len lleum.

Merke @

Infolge des demografischen Wandels ist der Vitamin-
B12-Mangel durch Alterserkrankungen wie pernizise
Andmie bei Gastritis und Achlorhydrie nicht mehr sel-
ten.

e Medikamente:

o Eine die Magensidure hemmende Therapie (PPI, Anta-
zida) fithrt zu verminderter Spaltung von Vitamin
B12 aus der Nahrung.

o Metformin beeintrachtigt den Vitamin-B12-Stoff-
wechsel.

o Es besteht ein Zusammenhang zwischen wiederholter
Exposition zu Lachgas (N,0) und einer Stérung der
Wirkung von Vitamin B12 und Folsdure bis hin zur
perniziésen Andmie.

e Erhohter Bedarf:

o Vor allem in Schwangerschaft und Stillzeit ist der Vi-
tamin-B12-Bedarf physiologisch erhoht.

o Erhohter Vitamin-B12-Bedarf ist auch méglich z. B.
nach Ausgleich eines Eisenmangels (wegen Retikulo-
zytose und somit erhohter Zellbildung).

Folsdure

¢ Pathophysiologie:

o Folsdure liegt in der Nahrung als Polyglutamat vor.

o Im Diinndarm wird sie zu einer Monoglutamat-Form
dekonjugiert.

o Resorption erfolgt im Jejunum.

o Folsdure ist ein wichtiges Coenzym der DNA-Synthe-
se.

o Fehlt Folsdure, kommt es zu verminderter Zellteilung,
die sich v.a. auf das hdmatologische System in Form
einer megaloblastiren Andmie niederschldgt.

o Bei der Embryogenese kann es zu Neuralrohrdefekten
kommen.

¢ Unzureichende Zufuhr von Folsdure mit der Nahrung:

o Folsdure ist v.a. in Leber, griinen Blattgemiisen, Oran-
gen und anderen Gemiisesorten enthalten (Bedarf
» Tab. 5.1).

o Fehlerndhrung, v. a. bei Alkoholabusus, kann zu Fol-
sduremangelzustanden fiihren.

e Ursachen fiir eine verminderte Resorption von Fol-
sdure:

o Erkrankungen des Jejunums mit Malabsorption, z. B.
Morbus Crohn, Zoliakie oder Zustand nach intestina-
ler Resektion.

o Verringerte Dekonjugation aus Nahrungsbestandtei-
len, z. B. durch orale Kontrazeptiva oder Phenytoin.

¢ Medikamente:

o Folsdureantagonisten (Methotrexat, Pyrimethamin,
Trimethoprim),

o Triamteren,

o Sulfasalazin,
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Tab. 5.1 Empfohlene Folataufnahme pro Tag.

Gruppe/Alter Folat in Nahrungsmitteln (ug/Tag)’
Sduglinge -

1-3 Jahre 150

4-8 |ahre 200

9-13 Jahre 300

14-18 Jahre 400

Erwachsene 4002

Schwangere 600

Stillende Miitter 500

'Bei synthetischem Folat sind diese Werte mit 0,6 zu multi-
plizieren.

2Bei Frauen im gebarfihigen Alter (mit Kinderwunsch) ist
zusatzlich die Einnahme von 400 ug/Tag Folat pro Tag emp-
fohlen

o Azathioprin,
o Antikonvulsiva (Carbamazepin, Valproat, Phenytoin).
o Erhohter Bedarf:
o Insbesondere in der Schwangerschaft
o Bei Himolyse oder nach Ausgleich eines anderen
Mangelzustands kann ein erhéhter Folsdurebedarf
vorliegen, da die Himatopoese gesteigert ist.

5.2.7 Klassifikation und Risiko-
stratifizierung

e »Tab.5.2
¢ Holotranscobalamin:
o Sensitivster Marker fiir einen beginnenden Vitamin-
B12-Mangel.
o BloRe Verminderung des Holotranscobalaminspie-
gels:
- In der Regel weder hamatologische noch neurologi-
sche Symptome,
- die Menge an Vitamin B12 reicht fiir alle Stoffwech-
selprozesse aus, allerdings ist die Vitamin-B12-
Bilanz negativ.

e Methylmalonsiaure und Homocystein

o sind Substrate von Enzymen, denen Vitamin B12 als
Cofaktor dient und

o werden bei metabolisch manifestem Vitamin-B12-
Mangel somit weniger verwertet und stauen sich an,
was am erhohten Plasmaspiegel (oder erhohter Aus-
scheidung von Methylmalonsdure im Urin) ablesbar
ist.

e Eine Beeintrdchtigung der Himatopoese ist meist erst
bei fortgeschrittenem Vitamin-B12-Mangel zu beob-
achten.

¢ Neuropsychiatrische Symptome kénnen schon lange
vor einer hamatologischen Manifestation auftreten.

e Vitamin B12 im Plasma ist ein unzuverldssiger Parame-
ter und sollte durch die Bestimmung der Methylmalon-
sdure ersetzt werden, um einen Vitamin-B12-Mangel
zu diagnostizieren/klassifizieren.

5.2.8 Symptomatik
Vitamin-B12- und Folsdauremangel

¢ Andmie, typische Symptome:

o Bldsse (Dabei kann durch die ineffektive Erythropoese
ein Ikterus entstehen, der in Kombination mit der
Bldsse als blassgelb wahrgenommen wird),

o Miidigkeit,

o verminderte Leistungsfahigkeit, Adynamie,

o Tachykardie.

Vitamin-B12-Mangel

e Als Coenzym der DNA- und Fettsduresynthese ist Vita-
min B12 wichtig fiir die Erythropoese sowie die Bildung
und Erhaltung der Myelinscheiden.

¢ Ein Mangel duRert sich klinisch durch zwei wesentliche
Manifestationen:

o makrozytdre, hyperchrome (,megaloblastdre*)
Andmie und
o neuropsychiatrische Symptome.

Tab. 5.2 Laborchemische Stadieneinteilung des Vitamin-B12-Mangels. Adaptiert nach [1]

Parameter Normal I. Negative
Vitamin-B12-
Bilanz
Holotranscobalamin (pg/ml) >50 <40
Holohaptocorrin Normal Normal
Methylmalonsaure Normal Normal
Homocystein Normal Normal
Hamoglobin Normal Normal
Erythrozyten Normal Normal
MCV Normal Normal
Hypersegmentierte Granulo- Nein Nein
zyten
Neurologische Schaden Nein Nein

Il. Vitamin-B12- lll. Erste Einfliisse  IV. Vitamin-B12-

Speicherentleerung auf die Hamato- Mangelanamie
poese

<40 <40 <40

Vermindert Vermindert Vermindert

Normal Erhoht Erhoht

Normal Erhoht Erhoht

Normal Normal Vermindert

Normal Normal Megalozyten

Normal Normal Erhoht

Nein Ja Ja

Nein Maglich Ja
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o AuBBerdem konnen, entweder ursdchlich oder symp-
tomatisch fiir den Vitamin-B12-Mangel, gastrointesti-
nale Symptome vorliegen.

¢ Andmie:

o Die makrozytdre Andmie gilt als spdter Indikator
eines Vitamin-B12-Mangels; Symptomatik s. o.

Neuropathie:

o Markscheidenschwund (sog. Funikuldre Myelose),

o Frithsymptom ist der Verlust des Vibrationsempfin-
dens.

o Weitere Symptome:

- Polyneuropathie mit schmerzhaften Missempfin-
dungen der Extremitdten,

- Gangunsicherheit (spinale Ataxie durch die Demye-
linisierung der Hinterstrange),

- Paresen und Pyramidenbahnzeichen (durch De-
myelinisierung der Pyramidenbahn).

o Die neurologische Symptomatik tritt oft schon vor
einer Andmie auf.

o Im Frithstadium sind die neurologischen Symptome
noch reversibel, allerdings kommt es mit andauern-
dem Vitamin-B12-Mangel zu axonalen Schaden und
somit zur Irreversibilitdt der neurologischen Sympto-
me.

Moglich sind auch psychiatrische Symptome, wie

o Manien, Psychosen, Miidigkeit, Gedachtnisstérungen,
Reizbarkeit, Depression und Persénlichkeitsverande-
rungen.

o Bei Sduglingen sind Reizbarkeit, Wachstumsstérun-
gen, Apathie, Appetitlosigkeit und Entwicklungsver-
zogerung wichtige Symptome.

o Im Kindesalter kénnen therapierefraktare Epilepsien
und unbeherrschbares Schreien auftreten.

Obwohl bei solchen Symptomen bei Sduglingen/Kin-
dern die Ursache fast immer ein maternaler Mangel ist,
kann die Mutter frei von klinischen Symptomen sein.

Cave

e Gastrointestinale Symptome:

o Die Autoimmungastritis (Typ A-Gastritis) dufSert sich
meist lediglich durch unspezifische Oberbauch-
beschwerden.

o Trophische Schleimhautverdnderungen (wegen hoher
Zellumsatzrate).

o Typisch ist die atrophische ,Hunter“-Glossitis mit ge-
roteter, glatter und brennender Zunge.

o Zahnfleischbluten oder Aphten kénnen vorkommen.

o Vitamin-B12-Mangel als Teil komplexer Malabsorp-
tionsstérungen, z. B. bei Morbus Crohn oder Zdliakie:
- Die dabei mégliche komplexe Symptomatik ist nicht

allein durch den Vitamin-B12-Mangel bedingt.
- Typische Symptome sind Bauchschmerzen, Diar-
rhoen, Gewichtsverlust, Gedeihstorung.

- Weitere Symptome der Malabsorption kénnen Blu-
tungsneigung bei Vitamin-K-Mangel oder Fettstiih-
le und Gallen-/Nierensteine bei Gallensdureverlust
sein.

- Extraintestinale Manifestationen sind moglich, z. B.
Dermatitis herpetiformis Duhring (Z6liakie) oder
Erythema nodosum und pyoderma gangraenosum
(Morbus Crohn).

Folsauremangel

e Typisch ist die megaloblastire Andmie mit entspre-

chender Andmie-Symptomatik (s.0.).:

o Andmie tritt im Gegensatz zum Vitamin-B12-Mangel
bereits frith im Krankheitsverlauf auf.

Keine neurologischen Symptome.

Folsauremangel in der Frithschwangerschaft:

o Ein Folsduremangel erhoht bei Schwangeren auf-
grund verminderter Zellbildungskapazitat das Risiko
von embryonalen Neuralrohrdefekten (z. B. Spina
bifida, Anenzephalie).

o Zur Risikoreduktion wird Frauen im gebdrfahigen Al-
ter empfohlen, zusdtzlich zur Aufnahme mit der Nah-
rung einmal téglich oral Folsdure (z. B. 400 pug/Tag)
einzunehmen.

e Weitere Symptome:

o Ursachen fiir Malabsorption im terminalen Ileum
konnen eine Zoliakie oder Morbus Crohn sein (Symp-
tomatik s. 0.).

o Auch bei Alkoholabusus mit seinen Folgen (Hepato-
splenomegalie etc.) ist an einen Folsduremangel zu
denken.

5.2.9 Diagnostik

Diagnostisches Vorgehen
e » Abb. 5.3

Anamnese

e Erndhrungsanamnese:
o Rein vegetarische oder vegane Erndhrung?
o Alkoholkonsum?
o Bei Frauen: Besteht eine Schwangerschaft?
o Bei Sduglingen:

- Wird das Kind nur gestillt oder auch gefiittert?

- Erndhrt sich die Mutter rein vegetarisch oder vegan
bzw. ist ein Vitamin-B12- oder Folsduremangel bei
ihr bekannt?

- Ist in der Schwangerschaft eine Substitutionsthera-
pie erfolgt?

- Bekommt das Kind tierische Produkte zu essen?

¢ Begleiterkrankungen:
o Chronisch entziindliche Darmerkrankung oder Zolia-
kie bekannt?
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megaloblastdre Anamie mit vermindertem Hb und erh6hten Werten fiir MCH und MCV

'

Verdacht auf Vitamin-B;,-Mangel bei neurologischen Symptomen
und/oder streng vegetarischer/veganer Erndhrungsanamnese

Diagnosesicherung:

|

Verdacht auf Folsduremangel beim Fehlen neurologischer Symptome
und u.A. bei Schwangerschaft und Alkoholabusus

Diagnosesicherung:

Methylmalonsaure im Plasma
und im Urin vermindert
Bestimmung von
Anti-Parietalzell- oder
Anti-Intrinsic-Factor-Antikérpern
zur DD alimentérer Mangel vs.
perniziése Andmie

Bestimmung von
Folsaure und Parametern
des Eisenstoffwechsels
zum Ausschluss
anderer/kombinierter
Mangel

1

alimentdrer Mangel: | | perniziose Andamie:
orale Vitamin-B1,- i.m. Vitamin-B1-
Substitution Substitution

'

erweiterte Diagnostik:
Gastroskopie, (Hp-Status,
Karzinomabkldrung),
Knochenmarkdiagnostik bei V.a.
MDS; Abklarung anderer
Autoimmunerkrankungen

Folsdure im Plasma vermindert
bei fehlenden Anzeichen
fiir Vitamin-B1,-Mangel.

Cave: Ein Mangel kann durch
die Folsdurebestimmung im
Serum allein unterschatzt
werden. Hier kann die Folsaure-
bestimmung im Erythrozyten
helfen, den Schweregrad des
Mangels sowie das Auffiillen

Bestimmung von
Methylmalonsaure und
Parametern des Eisenstoff-
wechsels zum Ausschluss
anderer/kombinierter
Mangel

der Speicher zu tberpriifen.

!

orale
Folsauresubstitution

Abb. 5.3 Vitamin-B12-Mangel und Folsduremangel. Algorithmus zur Diagnostik und Therapie von megaloblastdren Andmien. * Nach
addquater Substitution sind Blutbildkontrollen nach 3 (Folsdure) bis 6 (Vitamin B12) Monaten erforderlich, um einen erneuten Mangel
auszuschlieRen. Bei schwerem Mangel sollte Vitamin B12 initial immer s. c. oder i.m. gegeben werden, um eine ausreichende
Resorption und rasche Auffiillung der Speicher sicherzustellen (Hp =Helicobacter pylori; MDS = Myelodysplasie).

o Schmerzen im rechten Unterbauch, Diarrhden (wenn
ja: nahrungsabhangig?)?

o Therapie der entziindlichen Darmerkrankung (Sulfa-
salazin, Methotrexat, s. u. bei ,Medikamentenanam-
nese“)?

o Magen- oder Darmteilresektion in der Vorgeschichte?

o Hinweise fiir eine exokrine Pankreaserkrankung (z.B.
Fettstiihle)?

o Autoimmunerkrankungen, z. B. Hashimoto-Thyreoidi-
tis (hohe Koinzidenz verschiedener Autoimmuner-
krankungen, u. a. Autoimmungastritis mit perniziéser
Andmie)?

o st eine Epilepsie bekannt, die medikamentds thera-
piert wird?

Medikamentenanamnese:

o Protonenpumpeninhibitoren oder Antazida?

o Metformin?

o Folsdureantagonisten wie Methotrexat, Pyrimeth-
amin, Trimethoprin?

o Carbamazepin, Valproat oder Phenytoin wegen Epi-
lepsie?

o Triamteren oder Sulfasalazin?

o Orale Kontrazeptiva?

e Andmiesymptome:

o Miidigkeit?

o Verminderte Leistungsfahigkeit?
e Neurologische Symptome:

o Pardsthesien der Hinde und FiifSe (Kribbeln, pelziges

Gefiihl)?

o Gangunsicherheit?

o Paresen?
¢ Gastrointestinale Symptome:

o Zungenbrennen?

o Aphthen?

Korperliche Untersuchung

e Inspektion:
o Hautkolorit (blass, ggf. ikterisch bei ineffektiver Ery-
thropoese),
o Schleimhdute (blass),
o bei Hunter-Glossitis rote, glatte Zunge.
¢ Neurologische Untersuchung:
o gestortes Vibrationsempfinden (Stimmgabel),
o Ataxie beim Gehen mit geschlossenen Augen,
o Pyramidenbahnzeichen,
o Paresen.
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