© H. Link, Kaiserslautern: Erythrozyten bei Eisenmangel;

Fortbildung

Supportivtherapie

Andmie (Teil I)

Pathophysiologie und Diagnostik
der Anamie von Tumorpatienten

http://bildatlas.onkodin.de

HARTMUT LINK

@ ASORS

Arbeilsgemeinschaft Supportive MaBnahmen in der Onkologie,
Rehabilitation und Sozialmedizin der Deutschen Krebsgusellschalt

Bei etwa der Halfte aller Tumorpatienten tritt eine Anamie auf, die differentialdiagnostisch
abgeklart werden sollte. Wie bei vielen chronischen Erkrankungen entsteht die Anamie auch bei
Krebs u.a. durch die Aktivierung des Immunsystems. Die Pathophysiologie ist multifaktoriell. Im
Vordergrund stehen durch inflammatorische Zytokine vermittelte Stérungen, die die Homoostase
des Eisenstoffwechsels beeinflussen. Zusatzlich unterdriickt eine medikamentése Chemotherapie
oder Strahlentherapie haufig die Knochenmarkfunktion, sodass eine therapiebediirftige Anamie
auftritt. Zusatzlich konnen typische Anamieursachen wie Blutungen, Eisenmangel, Vitamin-
mangel, Himolyse und alkoholtoxische Knochenmarkschadigung etc. auftreten.

tome hervorrufen kann, ist bei

Patienten mit bosartiger Erkran-
kung sehr hiufig [10, 13]. Je nach Tu-
mortyp und -stadium betrigt die Aniimie-
inzidenz bereits bei der Diagnose solider
Tumoren ca. 50%. Noch héher ist die
Privalenz bei Himoblastosen. Im Ver-
lauf einer Chemotherapie entwickeln
62,7% der primir nicht animischen Pa-
tienten eine Animie. Am hiufigsten
treten Anidmien bei Patienten mit gyni-
kologischen Tumoren (81,4%) bzw.
Bronchialkarzinom (77,0%) auf [10].
Die Animie sollte immer abgekldrt und

E ine Animie, die klinische Symp-
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falls erforderlich entsprechend ihrer Ur-
sache behandelt werden.

Die Klassifikation der Andmien
Die Animie ist definiert als eine Vermin-
derung der Zahl der roten Blutkérper-
chen, die durch eine Erniedrigung der
Himoglobinkonzentration (Hb) oder
des Himatokrits (Hkt = Erythrozyten-
anzahl/MCV = mittleres Erythrozyten-
volumen [Mean Corpuscular Volume])
im peripheren Blut gekennzeichnet ist.
Der untere Referenzwert des Hi-
moglobins ist bei mitteleuropiischen
Erwachsenen, abhingig vom Alter,

bei Frauen mit 12 g/dl und bei Min-
nern mit 13 g/dl definierc (WHO).
Mit steigendem Alter nihern sich die
Grenzwerte, so dass bei dlteren Midnnern
der untere Grenzwert wie bei Frauen
empfohlen wird. In der Praxis ist die
Messung des Hb-Wertes korrekter und
praktikabler als der Hke, da er im Gegen-
satz zum Hke direkt gemessen wird und
mit wichtigen physiologischen Werten
(z.B. der Sauerstofftransportkapazitit)
in Beziehung steht. Klassifiziert werden
Animien nach der zugrunde liegenden
Pathophysiologie oder gemif§ morpho-
logischen Kriterien.
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Tab.1

Die pathophysiologische Differenzierung der Anamien

1. Reifungstorungen des Zellkerns oder des Zytoplasmas wahrend der Erythropoese

— hypochrome Anamien (erniedrigte Hb-Synthese): Eisenmangel, Andmie bei chro-
nischen Erkrankungen (ACD, 2/3 normozytar), Thalassamien, sideroachrestische An-

amien (Eisenverwertungsstorung)

— megaloblastdre Anamien (erniedrigte DNA-Synthese): Cobalamin-, Folsdure-

mangel

— Regulationsstérungen (Erythropoetinmangel), z.B. renale Anamien
— chemo-oder strahlentherapiebedingte Hemmung der Himatopoese

2. Beschleunigter Erythrozytenabbau oder -verlust:

— Blutung: chronisch, akut
— Hamolyse

— primares oder sekunddres Hyperspleniesyndrom (Verteilungsstérung)

3. Storungen der Stammzellen

— Stammzellerkrankung (aplastische Andmie, Myelodysplasie, paroxysmale

nachtliche Himoglobinurie [PNH])

— Knochenmarkinfiltration, durch Verdrangung der Erythropoese (Leukamien,
Lymphome, multiples Myelom, solide Tumoren)

4. Erkrankungen von reifen Erythrozyten

— korpuskulare hamolytische Anamien: Sichelzellanamie, Spharo-, Elliptozytose,
Glukose-6-Phosphat-Dehydrogenase (G6PD)- bzw. Pyruvatkinase (PK)-Mangel

— Extrakorpuskuldre hamolytische Andmien: z.B. Autoimmunhamolyse (AIHA),
Trauma, mikroangiopathische hdmolytische Anamien (MAHA), Noxen, Infektionen,

metabolische Stérungen

Grafik 1
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In die Differenzialdiagnose flieflen
beide Einteilungen mit ein. Die morpho-
logische Klassifikation gliedert Animien
nach MCV (Norm: 85-98 fl) in mikro-
zytir, normozytir und makrozytir oder
nach MCH (mittleres korpuskulires Hi-
moglobin, normal 27-34 pg) in hypo-,
normo-, oder hyperchrome Animien.
Weiter unterteilt wird die morpholo-
gische Klassifikation anhand des Serum-
ferritins (normal 30-200 pg/l).

Nach pathophysiologischen Kriterien
werden Animien nach Entstehungsort
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und -ursache in vier Kategorien einge-
teilt: in Reifungstdrungen des Zellkerns
oder des Zytoplasmas wihrend der
Erythropoese, in die Kategorie beschleu-
nigter Erythrozytenabbau oder -verlust,
in Stérungen der Stammzellen und in
Erkrankungen von reifen Erythrozyten

(Tab. 1).

Anidmie bei chronischer Erkrankung

Die zweithiufigste Animieform, nach
der Eisenmangelanimie, ist die durch
Aktivierung des Immunsystems ausge-

16ste Andmie bei chronischer Erkrankung
(ACD, Anemia of Chronic Disease) [14].
Als Ursachen kommen insbesondere Tu-
morerkrankungen — sowohl himatolo-
gische Neoplasien als auch solide Tumo-
ren — in Betracht. Aber auch akute oder
chronische Infektionen, Autoimmuno-
pathien und Entziindungen im Rahmen
chronischer Nierenerkrankungen kénnen
zu einer ACD fiihren.

Die Pathophysiologie der ACD ist mul-
tifaktoriell. Im Vordergrund stehen durch
inflammatorische Zytokine (Tumor-Ne-
krose-Faktor-ot, Interleukin-1-¢¢ und -f3,
Interleukin-6, Interferon-y) vermittelte
Stérungen, die die Homéostase des Ei-
senstoffwechsels betreffen: Dadurch
kommt es zu einer verstirkten Aufnahme
von Eisen in Zellen des retikuloendothe-
lialen Systems (RES) einerseits und zu
einer verminderten Freisetzung aus dem
RES andererseits. Die erythroiden Vor-
liuferzellen proliferieren weniger. In Re-
lation zur Animie findet keine ausrei-
chende Synthese von Erythropoetin
(EPO) statt, gleichzeitig wird ein vermin-
dertes Ansprechen auf Erythropoetin
beobachtet. Die Erythrozyteniiber-
lebensdauer ist verkiirzt (Grafik. 1)[6, 11,
14].

Eine wesentliche Rolle in der Patho-
physiologie der ACD spielt Hepcidin
(Grafik 2) [4, 6]. Hepcidin, ein in der
Leber gebildetes Typ-1I-Akutphase-Pep-
tid, hemme die intestinale Eisenresorp-
tion, die Eisenfreisetzung aus den Ente-
rozyten, die Eisenmobilisation aus dem
RES und vermindert die Proliferation
der erythropoetischen Vorlduferzellen.
Im Falle einer ACD findet aufgrund der
Hochregulierung des Hepcidins ein
stark verminderter Transfer des Eisens
aus den Enterozyten in die Blutbahn
statt.

Funktioneller Eisenmangel bei
eisenrestringierter Himatopoese
Die Stimulation der Erythropoese fiihrt
zu einem erhdhten Bedarf an verfiig-
barem Eisen. Dieser Bedarf kann trotz
ausreichender Eisenspeicher nicht ge-
deckt werden, da das Eisen nicht aus den
Speichern mobilisiert werden kann und
fiir die Himsynthese so nicht verfiigbar
ist. Diese Eisenrestriktion entsteht bei

vielen chronischen Erkrankungen wie
Infektionen oder Krebs, durch die Hoch-

Im Focus Onkologie 4 -2009



Die Rolle von Hepcidin bei der Pathophysiologie der Anamie.
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Erkrankung kommt der Effekt von Hepcidin dazu,
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senbedarf, die O,-Sattigung und den Entziindungszustand beeinflusst.
Hepcidin hemmt Ferroportin, so dass der Transport von Fe2* aus den
duodenalen Enterozyten in die Blutbahn, sowie die Mobilisierung aus

den Eisenspeichern gehemmt wird.
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Dcyt b: Duodenales Cytochrom b; DMT1: Divalentes Metalltransportprotein 1; HPC1: Ham-Transportprotein 1; Hox: Hdmoxidase; Ft: Ferritin. (modifiziert nach Hentze et al.[8])

regulation des hepatisch synthetisierten
Proteins Hepcidin.

Fiir einen funktionellen Eisenmangel
wird von mehreren Autoren folgende
Definition empfohlen: Transferrinsitti-
gung <20%, hypochrome Erythrozyten
(HYPO) > 5% und Zunahme der hypo-
chromen Retikulozyten [1, 5, 9, 12]. Die
hypochromen Erythrozyten und Retiku-
lozyten kénnen mit modernen durch-
flusszytometrischen Laboranalysegeriten
gemessen werden (s. u.). Retikulozyten-
himoglobin (CHr)-Werte <26 pg sind
beweisend fiir eine eisendefizitire Eryth-
ropoese, ebenso ein Anteil hypochromer
Erythrozyten >5% bzw. nur der reifen
(maturen) hypochromen Erythrozyten

(HYPOm) >6% [2].

Diagnostik der Andmie

Eine wirksame Behandlung der Animie
setzt die sichere Diagnostik ihrer Ursa-
chen voraus. Auch bei Krebspatienten ist
zu priifen, ob neben einer chemothera-
pieinduzierten Stérung der Himatopo-
ese, oder der Beteiligung himatopoe-
tischer Stammzellen, wie z. B. bei akuten
und chronischen Leukimien oder bei
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myelodysplastischen Syndromen und/
oder Verinderungen der Himatopoese
im Rahmen der Grunderkrankung (My-
elophthise), noch weitere Ursachen vor-
liegen, darunter Blutungen, Eisenmangel,
eine isolierte Bildungsstérung in der
Erythropoese (PRCA [Pure Red Cell
Aplasia]), ein Mangel an nutritiven Fak-
toren (z. B. Eisen, Cobalamin, Folsiure),
autoimmunhimolytische Andmie (AITHA)
und mikroangiopathische himolytische
Animie (MAHA).

Labordiagnostik

Die Differenzialdiagnostik der Anidmie
umfasst verschiedene Aspekte: Grundla-
ge ist die Labordiagnostik, die klinische
Chemie. Eine erweiterte Labordiagnos-
tik erlaubt anidmiespezifische Aussagen
(Tab. 2). Dariiber hinaus lassen sich im
Blutausstrich wichtige morphologische
Eigenschaften der Erythrozyten unter-
suchen: Anisozytose (unterschiedliche
Grofe), Poikilozytose (unterschiedliche
Form), Anulozyten (Ringform bei er-
niedrigtem MCH), Dakryozyten (tri-
nentropfenartige Erythrozyten), Sphi-
rozyten (Kugelzellen, hereditir) und

Fragmentozyten (fragmentierte Erythro-
zyten).

Zum Basislabor bei Animie zihlen:
Leber- und Nierenfunktionswerte, Ge-
samteiweifl, Eiweiflelekerophorese, gege-
benenfalls Eisenstatus mit Ferritin,
Transferrin, Transferrinsittigung, 16s-
lichem Transferrinrezeptor (sTfR).

Die Messung des Serumeisens ist rou-
tinemiflig nicht erforderlich, denn zur
Abschitzung des Korpereisens ist das Se-
rumferritin besser geeignet. Das Serum-
ferritin ist fast eisenfrei (Apoferritin). Es
befindet sich aber mit dem eisenspei-
chernden Ferritin im retikuloendothelia-
len System im Fliefgleichgewicht und
dient daher zur quantitativen Bestimmung
der Eisenspeicher. Da Ferritin auch ein
Akute-Phase-Protein ist, kann es bei Ent-
ziindungen, Tumoren etc. trotz Eisenman-
gel erhdht sein und einen Eisenmangel
verdecken. Die Transferrinsittigung, die
sich aus dem Serumeisen und dem Serum-
transferrin berechnet und ein Indikator
fiir das zum Transport verfiigbare Eisen
ist, kann ebenfalls, wenn auch schwicher,
durch Entziindungen beeinflusst sein. Der
lsliche Transferrinrezeptor oder die Be-
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stimmung des Zinkprotoporphyrins sowie
die Eisenfirbung eines Knochenmarkaus-
striches sind dann differenzialdiagnostisch
sinnvoll (Tab. 2).

Die Konzentration léslicher Transfer-
rinrezeptoren hingt einerseits von der
Aktivitit der Erythropoese, andererseits
vom Eisenstatus ab. Hohe sTfR-Werte
werden bei gesteigerter Erythropoese
(Himolyse, Thalassimie, Polycythaemia
vera) oder bei einer eisendefizitiren
Erythropoese gemessen. Die praktische
Bedeutung der sTfR-Bestimmung liegt
in der Differenzialdiagnose der eisende-
fizitiren Erythropoese. Bei einer Eisen-
verwertungsstérung im Rahmen einer
Animie bei chronischer Erkrankung wer-
den meist normale Werte gemessen([7].

Bei Eisenmangel gibt es einen alterna-
tiven Stoffwechselweg in dem Zink statt
Eisen in Protoporphyrin IX eingebaut
wird. Dadurch entsteht statt Him das
Zinkprotoporphyrin (ZPP), das fluoro-
metrisch gemessen werden kann. Die
Akute-Phase-Proteine, Fibrinogen, C-re-
aktives Protein (CRP) und Haptoglobin
kénnen bei Verdacht auf eine ACD ge-
messen werden.Bei Verdacht auf eine
himolytische Animie sind die Blutsen-
kungsgeschwindigkeit (BSG) und die
Himolyseparameter Bilirubin, LDH,
Haptoglobin sowie ein Coombs-Test in-
diziert.

Fiir die folgende Therapie sind gege-
benenfalls die Bestimmung der Blutgrup-
pe fiir eine eventuelle Transfusion und
des Erythropoetinspiegels im Serum hilf-
reich, der immer in Relation zur Animie
beurteilt werden muss (héhere Werte
sind bei Animie physiologisch)[3, 11].
Eventuell kann eine Virusserologie (mit
Parvovirus-B19-Titer) bei Verdacht auf
PRCA notwendig sein.

Knochenmarkdiagnostik

Fiir die histologische Untersuchung soll-
te bei unklaren Fillen eine Knochen-
markpunktion mit Biopsie, Zytologie,
Zytochemie, Eisenfirbung, ggf. Immun-
zytologie und Zytogenetik durchgefiihrt
werden.

Laborbefunde der Andmie bei
chronischer Erkrankung

Die ACD zeigt sich im peripheren Blut
mit normochromen, normozytiren oder
hypochromen, mikrozytiren zyten
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Tab. 2

Verdacht auf Andmie bei chronischer Erkrankung (Tumoranamie):

Basisdiagnostik

Ausschluss zusatzlicher Ursachen der Anamie

— Eisenmangel
—Blutung

— Vitamin B,, (Cobolamin)- und Folsduremangel

—Hamolyse
— Nierenfunktionsstorung
— hdamatologische Systemerkrankung

Labordiagnostik

— Blutbild mit MCV, MCH , quantitative Retikulozytenzahl

— Differenzialblutbild

— Routinelabor mit Leber- und Nierenfunktionsparametern:
Bilibrubin, Transaminasen, Albumin, Quick, Kreatinin, Harnstoff

— Eisenstatus: Ferritin, Transferrin, Transferrinsattigung

— Entziindungsparameter: BSG, Fibrinogen, CRP, Haptoglobin, LDH

— Holo-Transcobalamin (Vitamin B,,), Folsaure

— ggf. Erythropoetinspiegel
— Hamoccult-Test, Coombs-Test,
— Blutgruppe (fiir den Fall der Transfusion)

Ergdnzende Labordiagnostik

— hypochrome Erythrozyten

— Retikulozytenhamoglobin (CHr)
—l6slicher Transferrinrezeptor

— intraerythrozytares Zinkprotoporphyrin (ZPP)

Tab. 3

Diagnostische Parameter bei Eisenmangelandamie und ACD

Parameter

Hamoglobin

MCV

MCH

hypochrome Erythrozyten

mittleres Retikulozytenhdamoglobin (CHr)

Serumeisen

Ferritin

Transferrin

Transferinsattigung

l6slicher Transferrinrezeptor (sTfR**)
TfR-Index***

Zinkprotoporphyrin (ZPP)
Knochenmark-Speichereisen*

Knochenmark-Sideroblasten

Referenzwerte einzelner Eisenparameter; * Skala von 0-4;

Normwert

Frauen: 12,3-15,3 g/dl;
Manner: 14,0-17,5 g/dl
80-96 fl

27-34 pg

< 2,5%

<26 pg

Frauen: 6,6-26 pumol/L
Manner: 11-28 pmol /L
Frauen: 15-150 pg/L
Manner: 30-400 pg/l
200-400 mg/dl
16-45%

0,81-1,75 mg/L

Frauen: 0,9-3,7
Manner: 0,9-3,4

< 40 pmol/mol Ham

2

15-50%

**die Referenzwerte sind testabhdngig, hier Dade

Behring, Marburg, Deutschland, *** Tinaquant® sTfR-Assays von Roche Diagnostics, Mannheim, Deutschland

(aus[7]).
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Tab. 4

Serum-Laborwerte zur Differenzierung der Anamie bei chronischer
Erkrankung (ACD) von der Eisenmangelanamie

Abweichungen vom Normalwert

Parameter ACD Eisenmangel  ACD und Eisenmangel
Eisen vermindert vermindert vermindert

Transferrin vermindert bis normal erhoht vermindert
Transferrinsdttigung vermindert vermindert vermindert

Ferritin normal bis erhht vermindert vermindert bis normal
Loslicher Transferrinrezeptor  normal erhoht normal bis erhoht

CRP erhoht normal erhoht

Erythropoetin in Relation relativ vermindert addquat erhoht relativ vermindert

zum Hb-Wert

modifiziert nach: G. Weiss & LT Goodnough, Anemia of chronic disease [14]

(MCV, MCH normal bis erniedrigt) mit
Anisozytose und Poikilozytose, die Reti-
kulozytenzahl kann normal oder vermin-
dert sein; es kann eine Hypochromie der
Retikulozyten vorliegen (Parameter CHr:
mittlerer Himoglobingehalt des Retiku-
lozyten, Referenzbereich 28-35 pg) Die
Retikulozyten zirkulieren nur ein bis zwei
Tage im Blut, daher ist das CHr im Ge-
gensatz zu der Bestimmung der hypo-
chromen Erythrozyten ein frither Para-
meter einer eisendefizitiren Erythropo-
ese. Folgende Parameter sind erhéht:

— Ferritin,

— freie Transferrin-Eisenbindungs-
kapazitit (Transferrinsittigung ver-
mindert),

—BSG,

— Fibrinogen,

—CRP und

— Haptoglobin.

Das Serum-Erythropoetin ist nicht aus-

reichend angestiegen.

Es besteht eine verminderte Himoglo-
binsynthese bei Eiseniiberladung des
Organismus (sideroachrestische Andmie).
Das nicht verwertete Eisen wird im RES
und in parenchymatésen Organen ein-

gelagert.
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In Tabelle 3 und 4 sind die Laborwerte
zur Differentialdiagnose von Eisenman-
gelanimie und ACD zusammengefasst

(aus [7]).
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