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Einleitung

Das Symptom Anämie ist häufig. Die Mehrheit
der Anämien kann auf einige wenige Ursachen
zurückgeführt werden. Bei «unklarer» Anämie
ist die Differentialdiagnose jedoch breit. Häufig
stellt sich auch die Frage, ob bei einer bekann-
ten Erkrankung eine Anämie als Begleitsym-
ptom angesehen werden darf oder ob sie ge-
sondert abgeklärt werden muss. In diesem
Sinne möchten wir in diesem und einem Folge-
artikel einen Vorschlag machen, wie das Gros
der Anämien ökonomisch abgeklärt werden
kann und woran bei unklaren Zuständen ge-
dacht werden muss. Eine tiefergehende Ab-
handlung der einzelnen Krankheitsbilder ist
wegen ihrer Vielzahl in diesem Rahmen nicht
möglich.
Der Begriff Anämie bezeichnet eine Verminde-
rung von Hämoglobinkonzentration, Hämato-
krit oder Erythrozytenzahl. Da die Hämoglo-
binkonzentration die physiologisch wichtigste
Grösse ist, stellt sie den sinnvollsten Parameter
zur Feststellung einer Anämie dar. Anämie ist
nicht eine Diagnose, sondern ein Symptom,
dessen zugrundeliegende Ursache geklärt wer-
den muss.
Per definitionem liegt eine Anämie vor, wenn
der Hämoglobin-Wert den unteren Normwert
unterschreitet. Die Festlegung des unteren
Normwerts ist jedoch nicht unproblematisch.
Die wohl grösste Studie zu diesem Thema stellt
der National Health and Nutrition Examination
Survey (NHANES II) dar [1]. Hier wurde in den
USA eine bezüglich Alter, Ernährung und
Wohnort repräsentative  Stichprobe ausge-
sucht und Schwangere sowie Personen mit
Eisenmangel, Hämoglobinopathie oder Porphy-
rinsynthesestörungen ausgeschieden. In den
verbliebenen 11547 Probanden fand sich ein
95%-Referenzbereich mit einer Hämoglobin-
Untergrenze von 132 g/L bei Männern und 
117 g/L bei Frauen. Die Werte bei Schwarzen
lagen etwa 50 g/L tiefer. Diese Werte liegen tie-
fer als jene, die von den meisten Laboratorien
angegeben werden. Der Normwert sank bei
Männern, nicht jedoch bei Frauen, nach dem
65. Lebensjahr ab. Ob die tieferen Hämoglobin-
Werte im Alter ein physiologisches Phänomen
darstellen oder durch eine höhere Prävalenz
der Anämie bei älteren Patienten bedingt sind,

bleibt kontrovers [2]. Wegen der höheren
Prävalenz ernsthafter Erkrankungen darf je-
doch auch beim älteren Patienten eine Anämie
nicht leichtfertig als physiologischer Zustand
abgetan, sondern die Möglichkeit, dass ein
frühes Zeichen einer Erkrankung vorliegt,
sollte erwogen werden, im Wissen, dass ein Teil
der leichten Anämien im Alter ungeklärt bleibt.

Initiale Schritte 
der Anämieabklärung

Bei einer neu diagnostizierten Anämie sollten
zuerst die erythrozytären Parameter berück-
sichtigt und immer auch eine Retikulozyten-
zählung veranlasst werden. Eine Erhöhung 
der Retikulozyten zeigen neben der subakuten
Blutung, die klinisch meist manifest wird,
lediglich die Hämolysen. Alle übrigen Anämien
werden anhand des MCV in mikrozytäre, nor-
mozytäre und makrozytäre Anämien eingeteilt.
Diese Einteilung gibt die Richtung der weiteren
Abklärungen vor. 
Es gilt anzumerken, dass unter den Blutana-
lysegeräten der neueren Generationen nur die
mit Laser-basierter Analyse ausgestatteten
Modelle von Technicon/Bayer-Verteilungskur-
ven bzgl. Erythrozyten-Volumen und -Hämo-
globingehalt generieren, welche verlässliche
quantitative Angaben über mikro-/makrozy-
täre sowie hypo-/hyperchrome Subpopulatio-
nen erlauben, auch ohne dass dies im Mittel-
wert MCV/MCHC zum Ausdruck kommt. Da-
durch wird die Sensitivität der Erfassung einer
Hypochromie bzw. Mikrozytose ganz erheblich
erhöht. Solche Geräte stehen gewissen
Spitälern und grösseren Privatlaboratorien zur
Verfügung und sollten bei sich unklar präsen-
tierenden Anämien auch von praktizierenden
Ärzten vermehrt genutzt werden.

Mikrozytäre Anämien

Neben einem verminderten MCV-Wert oder
mindestens einer abnorm erhöhten mikro-
zytären Subpopulation ist diesen Anämien die
verminderte Hämoglobinsynthese gemeinsam,
mit daraus resultierend erniedrigtem MCHC
beziehungsweise einer hypochromen Sub-
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population. Voraussetzung für eine normale
Hämoglobinbiosynthese ist die Verfügbarkeit
der drei Komponenten Eisen, Protoporphyrin
(= zusammen Häm-Molekül) und Globin. Hier-
auf basierend können die mikrozytären/hypo-
chromen Anämien in drei Kategorien eingeteilt
werden (Tab. 1).

Eisenmangelanämie
Eisen wird, geschützt und abgeschirmt im Rie-
senmolekül Ferritin, in Makrophagen und der
Leber gespeichert. Eine Eisenmangelanämie
tritt erst auf, wenn die Eisenspeicher entleert
sind. Deshalb ist der Serum-Ferritinwert, der
in einer erstaunlich engen quantitativen Bezie-
hung zum Gesamtkörperferritin beziehungs-
weise Gesamtkörpereisen steht, der bei weitem
wichtigste Parameter in der Abklärung einer
Eisenmagelanämie [3]. Werte unterhalb des
Normbereiches sind absolut spezifisch für
einen Eisenmangel. Werte im unteren Norm-
bereich schliessen einen Eisenmangel jedoch
nicht aus, da eine vermehrte Ferritinfreiset-
zung auch bei Entzündung, Leberschaden und
Hämolyse stattfindet. Eine CRP-Bestimmung
muss deshalb jede Ferritinbestimmung beglei-
ten. Liegen trotz normalem Ferritin und CRP
eine Hypochromie und Mikrozytose vor, müs-
sen auch Transaminasen und Retikulozyten
bestimmt werden. Immerhin kann gesagt wer-
den, dass auch bei Entzündung ein Ferritin
>100 ng/mL einen Eisenmangel ausschliesst.
Bei Berücksichtigung der erwähnten Zustände
mit falsch normalem Ferritin ist die Bestim-
mung von Serumeisen und Transferrin weit-
gehend überflüssig, zumal diese Parameter 
den gleichen Störfaktoren unterliegen. Bei den

seltenen unklaren Fällen stellt die Berliner-
Blau-Färbung des Makrophageneisens im Kno-
chenmark den Goldstandard zur Beurteilung
der Eisenreserven dar.
Wie erwähnt, sind die prozentualen Anteile
hypochromer und mikrozytärer Erythrozyten
deutlich sensitiver als MCH und MCV. Typisch
für den Eisenmangel findet sich fast immer 
ein höherer Prozentsatz an hypochromen als
an mikrozytären Erythrozyten. Im Gegensatz
hierzu ist das Verhältnis bei Globinsynthese-
störungen vom Typ der Thalassämien umge-
kehrt. Die Retikulozytenzahl ist vermindert bis
normal, gemessen am Grad der Anämie jedoch
immer zu tief.
Häufigste Ursache eines Eisenmangels ist ein
chronischer Blutverlust. Hypermenorrhoe und
okkulte gastrointestinale Blutungen sind die
Spitzenreiter. Ein Verdacht auf einen abnormal
starken menstruellen Blutverlust besteht, wenn
der Blutfluss mit Tampons allein nicht kon-
trolliert werden kann, mehr als 12 Binden pro
Menstruation oder 4 Binden pro Tag ver-
braucht werden, Blutkoagel grösser als 2 cm
oder länger als einen Tag abgehen, die Periode
länger als 7 Tage dauert [4]. Bei Eisenmangel
ohne evidente Blutungsquelle ist eine endosko-
pische Abklärung des Gastrointestinaltraktes
angezeigt, wobei hier klar festzuhalten ist, dass
lange nicht jeder gastrointestinale Blutverlust
lokalisiert werden kann.
Weitere Möglichkeiten für einen chronischen
Blutverlust stellen rezidivierende Epistaxis,
Blutverlust im Rahmen eines i.v.-Drogenabusus
insbesondere bei intraarterieller Applikation
sowie selten faktitielle Anämien dar. 
Pathogenetisch interessant ist der seltene pul-

Tabelle 1. 
Pathogenetische Klassifikation der mikrozytären und hypochromen Anämien.

Störungen des Eisenmetabolismus
Eisenmangelanämie
Anämie chronischer Erkrankungen
Selten: Atransferrinämie, Shahidi-Nathan-Diamond-Syndrom, familiäre mikrozytäre Anämie mit 
verminderter Eisenabsorption und -metabolismus, Transferrinrezeptor-Antikörper, 
Aluminiumintoxikation

Störungen der Globinsynthese
Thalassämie
Hämoglobin E
Hämoglobin C

Störungen der Porphyrin- und Häm-Synthese: Sideroblastische Anämien
hereditär

Koproporphyrinogenoxidase-Mangel
Häm-Synthetase-Mangel (Ferrochelatase)
verminderte Aminolävulinsynthetase-Aktivität 

Vitamin-B6-Mangel
Störungen des Vitamin-B6-Metabolismus durch Medikamente und Toxine 

Isoniazid, Pyrazinamid, Chloramphenicol
Bleiintoxikation

Kupfermangel
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monale Blutverlust (Tab. 2). Während die Pa-
tienten einen Teil des Blutes verschlucken, wird
Eisen in den Alveolarmakrophagen in Form
von Hämosiderin abgelagert, und somit dem
Körper entzogen.
Der Eisenmangel bei Dialysepatienten kommt
durch einen Verlust im Rahmen des Dialyse-
verfahrens, häufige diagnostische Blutentnah-
men, eine urämische Thrombozytenfunktions-
störung sowie die Verabreichung von Alumini-
umhydroxid zur Kontrolle der Hyperphosphat-
ämie zustande [5].
Der diätetische Eisenmangel findet sich gehäuft
bei Vegetariern, da Fleisch nicht nur Haupt-
eisenlieferant ist, sondern auch die Eisen-
resorption fördert. 
Ebenso fördert die Magensäure die Eisen-
resorption. Eine Achlorhydrie im Rahmen einer

chronisch atrophischen Gastritis, nach Magen-
entfernung sowie Vagotomie führt zur Malab-
sorption. Die medikamentöse Säureblockade
reicht in der Regel nicht aus zur Induktion einer
Eisenmangelanämie [6]. Die Eisenresorption
findet vor allem im Jejunum statt. Sie ist des-
halb vermindert nach Bypass-Operationen
nach Billroth II oder Y-Roux. Die glutensensi-
tive Enteropathie [7] und die tropische Sprue
[8] können ebenfalls zum Eisenmangel führen. 
Der erhöhte Eisenbedarf in Schwangerschaft,
Laktation und Wachstum kann einen Eisen-
mangel auslösen oder agravieren.

Anämie chronischer Erkrankungen
Eine milde bis mässige Anämie wird häufig 
bei Patienten mit infektiösen, entzündlichen
oder neoplastischen Erkrankungen, die länger

Tabelle 2. Ursachen der Eisenmangelanämie.

Blutverlust
Gastrointestinale Blutungen

Hämorrhoiden
Ulcus pepticum
nichtsteroidale Entzündungshemmer
orale Antikoagulation
Hiatushernie [42]
Meckel-Divertikel
Kolondivertikulose und -divertikulitis
intestinale Polypen
Karzinom
Colitis ulcerosa
Hakenwürmer: Necator americanus, Ancylostoma duodenale (tropische Gebiete, Mittelmeer)
Schistosoma mansoni, Schistosoma haematobium (bei letzterem Blutverlust via Urin)
Trichuris

Menstruation
Häufige Blutspenden
Hämoglobinurie

Paroxysmale nächtliche Hämoglobinurie
Erythrozyten-Fragmentierung an prothetischen Herzklappen

pulmonaler Blutverlust (Eiseneinlagerung in Hämosiderin sowie unbemerktes Schlucken)
Goodpasture-Syndrom
idiopathische pulmonale Hämosiderose
systemischer Lupus erythematodes 
systemische Vaskulitiden
Kollagenerkrankungen

Anaemia factitia
i.v.- und i.a.-Drogenabusus
Hereditäre hämorrhagische Teleangiektasie
Hämodialyse
nosokomialer Blutverlust durch repetitive Blutentnahmen

Diät
Malabsorption

Achlorhydrie
chronische atrophische Gastritis
Magenresektion und -bypass
Vagotomie

glutensensitive Enteropathie
tropische Sprue

erhöhter Eisenbedarf
Schwangerschaft, Laktation
Wachstum
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als ein bis zwei Monate andauern, beobachtet.
Wir verzichten hier auf eine Aufzählung aller
möglichen zugrundeliegenden Erkrankungen,
da eine solche nie vollständig sein kann. Be-
sonders häufig begegnet man ihr bei Erkran-
kungen des rheumatischen Formenkreises
sowie bei Tumoren, wobei eine Knochenmarks-
infiltration nicht vorliegen muss. Die Bezeich-
nung Anämie chronischer Erkrankungen ist
problematisch [9], da Markverdrängung, Blut-
verlust, Hämolyse, Niereninsuffizienz, Leber-
erkrankungen und endokrine Erkrankungen,
obwohl ebenfalls chronisch, nicht gemeint
sind. Das pathogenetische Hauptprinzip der
hier gemeinten Anämie ist eine Entzündung
mit entsprechender CRP-Erhöhung im Rahmen
einer zugrundeliegenden Erkrankung, womit
der Begriff Entzündungsanämie gerechtfer-
tigter erscheint. Bei fehlender CRP-Erhöhung
muss die Diagnose in Zweifel gezogen und eine
andere Ursache, zum Beispiel die verdrän-
gende Knochenmarksinfiltration, gesucht wer-
den.
Die Erythrozytenindizes sind entweder normal
oder leicht hypochrom, mikrozytär. Damit ist
vor allem die Abgrenzung gegenüber der Eisen-
mangelanämie bzw. die Diagnose eines gleich-
zeitigen Eisenmangels bei Vorliegen einer chro-
nisch entzündlichen Erkrankung problema-
tisch. Der Ferritinwert ist bei Entzündung
falsch hoch. Gemessen am Goldstandard Eisen-
färbung im Knochenmark zeigten jedoch in
einer eigenen Untersuchung alle Patienten mit
einem Ferritinwert <30–40 µ g/L einen Eisen-
mangel, während auch bei erhöhten Entzün-
dungsparametern (CRP) ein Ferritin >100 µ g/L
einen Eisenmangel ausschloss [10]. Werte da-
zwischen sind nicht diagnostisch. Als Unter-
scheidungsparameter wurde das Serum-
Transferrin vorgeschlagen, das bei der Eisen-
mangelanämie eher erhöht, bei der Entzün-
dungsanämie eher erniedrigt ist [11, 12]. Nach
unserer Erfahrung und jener anderer [13], ist
die Unterscheidung jedoch nicht zuverlässig.
Dasselbe gilt für den solublen Transferrin-
Rezeptor [14–16]. Somit bleibt in unklaren
Fällen lediglich die Diagnose ex iuvantibus
nach intravenöser Eisenapplikation oder die
Eisenfärbung im Knochenmark.
Pathogenetisch liegt der Entzündungsanämie
wahrscheinlich eine durch TNF und Il-6 ver-
mittelte Makrophagenaktivierung zugrunde.
Diese produzieren vermehrt Ferritin, das Eisen
bindet und in den Makrophagen zurückhält
(sog. «Eisenblock»). Zusätzlich erfolgt eine
inadäquat tiefe Erythropoietinausschüttung.
Letzeres erklärt wohl, warum diese Form der
Anämie zum Teil auf Erythropoietininjektionen
anspricht. Wir möchten an dieser Stelle jedoch
festhalten, dass die Anämie per se in solchen
Krankheitsbildern selten je therapiebedürftig
ist, und dass, angesichts des Preises für

Erythropoietin, gelegentliche Bluttransfusio-
nen wesentlich kostengünstiger und minde-
stens ebenso effektiv sind.

Weitere Störungen im Eisenstoffwechsel
Eine Reihe von Störungen im Eisenstoffwech-
sel erzeugen das Bild einer Eisenmangelan-
ämie aufgrund einer Eisenverwertungsstörung.
Die autosomal rezessiv vererbte Atransferrin-
ämie manifestiert sich bereits in der Kindheit.
Sie ist, wie die weiteren in Tabelle 1 genannten
Syndrome, extrem selten. Hingegen stellte
früher die mikrozytäre Anämie im Rahmen der
Aluminiumintoxikation durch kontaminiertes
Dialysewasser oder aluminiumhaltige Phos-
phatbinder bei niereninsuffizienten Patienten
bis zur Einführung entsprechender Gegen-
massnahmen, ein recht häufiges Problem dar.

Globinsynthesestörungen
Genau wie der Eisenmangel führen auch die
Thalassämien, durch die quantitativ vermin-
derte Hämoglobinsynthese, zur Mikrozytose
und Hypochromie. Hier überwiegt die Mikro-
zytose die Hypochromie, dies im Gegensatz
zum Eisenmangel. Ausserdem findet sich trotz
Anämie häufig eine normale bis leicht erhöhte
Erythrozytenzahl. Die Diagnose wird durch
eine Hämoglobin-Elektrophorese (heute meist
High Performance Liquid Chromatography,
HPLC) anhand des erhöhten HbA2 gestellt.
Bei den meisten qualitativen Hämoglobin-
Defekten ist die Synthese quantitativ intakt,
weshalb keine Mikrozytose auftritt. Ausnah-
men von dieser Regel bilden HbE und HbC. Eine
Hypochromie ohne Mikrozytose findet sich bei
den instabilen Hämoglobinen, da der Erythro-
zyt das Häm-Molekül nach Denaturierung des
Hämoglobins verliert.

Sideroachrestische Anämien
Eine gestörte Häm-Synthese führt zur Anhäu-
fung von Eisen in den Mitochondrien der
Erythroblasten. Diese sind in der Eisenfärbung
darstellbar und ergeben das typische Bild der
Ringsideroblasten im Knochenmarkausstrich,
der zur Diagnosestellung erforderlich ist. Als
Ursache wurden eine Reihe von angeborenen
Enzymmangelzuständen beschrieben, die je-
doch therapeutisch kaum angegangen werden
können. Ringsideroblasten wurden zudem bei
Alkoholikern beobachtet, wo sie wahrschein-
lich auf eine toxische oder Vitamin-B6-inhibie-
rende Wirkung des Alkohols selber zurück-
gehen [17]. Das Tuberkulostatikum Isoniazid
sowie wahrscheinlich auch Pyrazinamid und
Cycloserin, stören den Vitamin-B6-Metabolis-
mus [18], was ebenfalls zur Sideroachrestose
führt. Auch unter Chloramphenicol wurde eine
Anämie mit Ringsideroblasten beobachtet [19].
In Einzelfällen wurde eine sideroachrestische
Anämie bei Kupfermangel nach Gastrektomie



CURRICULUM Schweiz Med Forum   Nr. 37   11. September 2002 861

oder bei prolongierter parenteraler Ernährung
beobachtet [20, 21].
Eine Sideroachrestose wird auch in einem Teil
der myelodysplastischen Syndrome gesehen 
(s. makrozytäre Anämien).

Abklärungsgang bei mikrozytärer 
hypochromer Anämie
Ferritin und CRP bestimmen. Bei erniedrig-
tem Ferritin liegt ein Eisenmangel vor. Bei
normalem Ferritin, jedoch <100 mg/L und
erhöhtem CRP liegt möglicherweise immer
noch ein Eisenmangel vor. Die Diagnose
muss ex iuvantibus nach Eisenapplikation
i.v. oder durch eine Knochenmarkuntersu-
chung mit Eisenfärbung gestellt werden.
Nach Ausschluss eines Eisenmangels liegt
bei erhöhtem CRP oder entsprechender
Grundkrankheit eine Entzündungsanämie
vor. Bei normalem CRP und Ferritin muss
eine Hämoglobinelektrophorese durchge-
führt werden. Findet sich kein patholo-
gisches Hämoglobin, folgt die Knochen-
markuntersuchung mit Frage nach Sidero-
achrestose.

Makrozytäre Anämien

Die makrozytären Anämien sind charakte-
risiert durch eine Erhöhung des MCV. Der
Hämoglobingehalt nimmt proportional zum
Erythrozytenvolumen zu, so dass die Hämoglo-
binkonzentration (MCHC) konstant bleibt, wes-
halb die makrozytären Anämien in der Regel
normochrom sind. Im Blutausstrich findet sich
jedoch häufig ein Verlust der zentralen Aufhel-
lung, bedingt durch die Zunahme der Dicke des
Erythrozyten, was zur eigentlich falschen Be-
schreibung als makrozytär-hyperchrome An-
ämie geführt hat. 
Bezüglich Ursache wird unterteilt in eine
Hauptgruppe, der eine DNA-Synthesestörung
zugrunde liegt, und die deshalb megaloblastäre
Vorstufen der Erythropoiese im Knochenmark
aufweist, und eine heterogene Restgruppe von
makrozytären Anämien (Tab. 3). Die DNA-
Synthesestörung kommt meist durch einen
Folsäure und/oder Vitamin-B12-Mangel oder
eine toxische medikamentöse Wirkung zu-
stande. Sie führt zu einer verminderten Zell-
teilung, was bei gleichbleibender Zytoplasma-
proteinproduktion automatisch zu grösseren
Zellen führt. Selten liegt als Ursache einer der
seltenen Gendefekte der DNA-Synthese vor.

Perniziöse Anämie
Die perniziöse Anämie kommt durch einen
Mangel an «intrinsic factor», einem von der Ma-
genschleimhaut sezernierten Protein, das not-
wendig ist für die Vitamin-B12-Resorption im

terminalen Ileum, zustande. Der seltene ange-
borene «intrinsic-factor»-Mangel wird autosomal
rezessiv vererbt und manifestiert sich in der
frühen Kindheit, Konsanguinität der Eltern ist
häufig. Der Vitamin-B12-Mangel bei der adulten
Form der perniziösen Anämie kommt durch
eine atrophische Gastritis zustande. Ein hoher
Prozentsatz der erwachsenen Bevölkerung
zeigt in bioptischen Untersuchungen eine atro-
phische Gastritis [22], wobei nur ein kleiner Teil
eine perniziöse Anämie entwickelt [23]. Anti-
parietalzellantikörper werden bei Patienten mit
perniziöser Anämie zwar signifikant häufiger
gefunden, ihre hohe Prävalenz in normalen 
Individuen, 9,2% in über 55jährigen Männern
und 22,3% in über 55jährigen Frauen, macht
ihren diagnostischen Wert jedoch zunichte
[24]. Dagegen zeigen Anti-intrinsic-factor-Anti-
körper eine hohe Spezifität. Sie werden bei we-
niger als 1% Gesunden gefunden [25], was trotz
mangelhafter Sensitivität (56% der Patienten
mit perniziöser Anämie sind positiv), die Be-
stimmung dieses Parameters rechtfertigt. Wer-
den Anti-intrinsic-factor-Antikörper bei einem
Patienten mit Vitamin-B12-Mangel gefunden,
dann steht die Diagnose perniziöse Anämie und
es kann auf einen Schilling-Test verzichtet wer-
den. Fällt die Antikörper-Bestimmung jedoch
negativ aus, ist eine perniziöse Anämie bei
weitem nicht ausgeschlossen.
Klinisch manifestiert sich die perniziöse An-
ämie klassischerweise mit der Triade Schwäche,
Zungenbrennen und Parästhesien. Zusätzlich
wurden im Rahmen der Glossitis die Lackzunge
und ein Verlust der Geschmacksempfindung
beschrieben. Auch Inappetenz, Gewichtsver-
lust, Vomitus, Flatulenz, Abdominalbeschwer-
den und Fieber treten auf. Im Nervensystem
findet sich ein Myelinverlust mit konsekutiver
Axondegeneration in den dorsalen und latera-
len Bahnen des Rückenmarks (Hinterstrang-
ataxie), sowie Degeneration der dorsalen Spi-
nalwurzeln. Möglicherweise konsekutiv tritt
eine Degeneration peripherer Nerven auf. Kli-
nisch äussern sich diese Veränderungen in Dys-
ästhesien, Parästhesien, Gangstörungen, ver-
minderter Lageempfindung und pathologi-
schem Romberg-Test. Begleitende Autoimmun-
erkrankungen der Thyreoidea mit pathologi-
schen TSH-Werten wurden bei nahezu der
Hälfte der Patienten mit perniziöser Anämie
gefunden [26]. 
Die numerischen Blutparameter zeigen eine
makrozytäre Anämie mit eventuell Leukopenie
und Thrombozytopenie. Im Ausstrich finden
sich Makroovalozytose, Anisozytose, Poikilozy-
tose und übersegmentierte Granulozyten. Die
LDH ist meist erhöht. Der Vitamin-B12-Serum-
spiegel ist erniedrigt. Bei grenzwertigen Befun-
den kann ein funktioneller Vitamin-B12-Mangel
mittels Bestimmung des Serum-Homocysteins
[27] nachgewiesen werden. Hier ist die Blut-
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Tabelle 3. Ursachen der makrozytären Anämie.

DNA-Synthesestörung
Vitamin-B12-Mangel

diätbedingt
perniziöse Anämie
Gastrektomie oder gastraler Bypass
funktionell abnormaler intrinsic factor
bakterielle Überwucherung bei Blind-loop-Syndrom, Sklerodermie, Achlorhydrie
Fischbandwurm
Familiäre selektive Vitamin-B12-Malabsorption (Imerslund-Syndrom)
medikamentös induzierte Vitamin-B12-Malabsorption
exokrine Pankreasinsuffizienz
Zollinger-Ellison-Syndrom
Hämodialyse
Ileumresektion
Enteritis regionalis

Folsäuremangel
diätbedingt 
Alkoholismus, Leberzirrhose 
erhöhter Bedarf: Schwangerschaft, Kindheit, Krankheiten mit erhöhter Zellproliferation
kongenitale Folsäuremalabsorption
medikamentös induzierter Folsäuremangel
extensive Dünndarmresektion (Jejunumresektion)

kombinierter Vitamin-B12- und Folsäuremangel
tropische Sprue
glutensensitive Enteropathie

vererbte DNA-Synthesestörungen
Orotacidurie
Lesch-Nyhan-Syndrom
Thiaminresponsive megaloblastäre Anämie
Enzymdefekte im Folsäuremetabolismus
Methyltetrahydrofolat-Transferase
Formiminotransferase
Dihydrofolatreduktase
Transcobalamin-II-Mangel und abnormales Transcobalamin II
Homocystinurie, Methylmalonylacidurie

medikamentös und toxisch bedingte DNA-Synthesestörungen
Folsäureantagonisten (Methotrexat), Trimethoprim (Bactrim®)
Purinanaloga (6-Mercaptopurin), Pyrimidinanaloga (Cytosin-Arabinosid)
alkylierende Substanzen (Cyclophosphamid, Chlorambucil)
Virostatika (Zidovudin)
Antiepileptika (Phenytoin, Primidon, Carbamazepin, Phenobarbital)
Arsen, Insektizide (Chlordane)

Erythroleukämie

Retikulozytose: Hämolyse, posthämorrhagische Anämie

Lebererkrankungen, obstruktiver Ikterus

Myelodysplastisches Syndrom

Osteomyelofibrose

Aplastische Anämie und pure red cell aplasia

Sideroachrestische Anämie

Hereditäre dyserythropoetische Anämie Typ 1

Hypothyreose

benigne familiäre Makrozytose

entnahme am nüchternen Patienten Bedin-
gung, da der Wert nach Nahrungsaufnahme
ansteigt. Da der Homocysteinspiegel auch beim
Folsäuremangel erhöht ist, kann die Unter-
scheidung dieser beiden Zustände mittels Be-
stimmung des Methylmalonat-Serumspiegels

[28] oder der Ausscheidung im 24-Stunden-Urin
erfolgen, da hier nur im Fall eines Vitamin-B12-
Mangels ein Anstieg erfolgt [29]. Der Vitamin-
B12-Urinexkretionstest nach Schilling weist die
Resorptionsstörung aufgrund eines «intrinsic-
factor»-Mangels als Ursache der B12-Hypovit-
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aminose nach. Bei Verabreichung der oralen
B12-Testdosis zusammen mit «intrinsic factor»
normalisiert sich der Wert. Andere Ursachen
des Vitamin-B12-Mangels (Tab. 2) zeigen eine
geringere Reduktion des Ausgangswertes und
keinen Anstieg unter Zugabe von «intrinsic fac-
tor». Fehlerquellen liegen in einer nicht kor-
rekten Urinsammlung oder in einer Nieren-
insuffizienz, die die Vitamin-B12-Ausscheidung
verzögert [30].

Andere Vitamin-B12-Mangel-Ursachen
Eine vegetarische Diät, der nicht nur Fleisch,
sondern auch Milchprodukte und Eier fehlen,
stellt eine seltene Ursache des Vitamin-B12-
Mangels dar. Auch Kinder solcher Mütter kön-
nen bei Geburt oder während der Stillzeit an
einem B12-Mangel leiden [31].
Die totale und subtotale Magenresektion führen
zur Entfernung oder Verminderung der «in-
trinsic factor» produzierenden Magenschleim-
haut. Die Einnahme von ätzenden Substanzen,
die die Magenschleimhaut zerstörten, wurden
in Einzelfällen als Ursache beschrieben [32]. 
Anatomische Abnormitäten des Dünndarms
wie Dünndarmdivertikel, Anastomosen, Fisteln
und blinde Schlingen oder Taschen, sowie 
eine kompromittierte Peristaltik bei Strikturen,
Sklerodermie und Amyloidose führen zur bak-
teriellen Überwucherung. Die Mikroorganis-
men nehmen Vitamin B12 kompetitiv auf, was
zum Mangel führen kann. Die megaloblastäre
Anämie ist begleitet von Gewichtsverlust und
Steatorrhoe. Diagnostisch sind bildgebende
Verfahren wichtig und evtl. quantitative Kultu-

ren des Dünndarmsaftes oder 14CO2-Atemtests
nach Einnahme von 14CO2-markierter Xylose
oder Gallensalzen [33].
Da Vitamin B12 vornehmlich im terminalen
Ileum resorbiert wird, können Resektionen,
Bypässe und der häufige Befall dieses Darm-
abschnittes bei Enteritis regionalis Crohn zum
Mangel führen.
Zwei bis drei Prozent der Fischbandwurmträ-
ger (Diphyllobotrium latum) weisen eine mega-
loblastäre Anämie infolge Vitamin-B12-Mangel
auf.
Tropische Sprue und Zöliakie führen eher zum
Folsäuremangel, ein Vitamin-B12-Mangel ist
jedoch möglich.
Die familiäre selektive Vitamin-B12-Malabsorp-
tion Immerslund, manifestiert sich früh in der
Kindheit und ist von einer Proteinurie begleitet.
Pathogenetisch liegt bei diesem autosomal
rezessiv vererbten Defekt wahrscheinlich das
Fehlen eines ilealen Rezeptors für den Vitamin-
B12-intrinsic-factor-Komplex vor.
Etwa 20–30% der HIV-infizierten weisen einen
verminderten Vitamin-B12-Spiegel auf, meist
ohne Blutbildveränderungen. Pathogenese und
Bedeutung dieses Befundes sind noch nicht ge-
klärt [34, 35].

Folsäuremangel 
Der Folsäuremangel manifestiert sich aus hä-
matologischer Sicht gleich wie der Vitamin-B12-
Mangel, nämlich mit einer makrozytären An-
ämie, hypersegmentierten Granulozyten und
einem megaloblastären Knochenmark. Neuro-
logische Veränderungen sind zwar beim Vit-
amin-B12-Mangel häufiger, wurden aber auch
beim Folsäuremangel beschrieben [36–38].
Häufigste Ursache des Folsäuremangels ist eine
Fehlernährung, insbesondere eine mangelnde
Einnahme von Obst, Gemüse und tierischen
Proteinen. Die Markozytose bei Alkoholikern ist
durch Folsäuremangel bedingt, der zum einen
ebenfalls diätetisch, zum anderen aber durch
eine Störung im Folsäuremetabolismus bedingt
ist [39]. Der erhöhte Bedarf in Schwangerschaft
und Wachstum, aber auch bei vermehrter Zell-
proliferation im Rahmen hämolytischer Erkran-
kungen prädisponiert zum Folsäuremangel.
Antiepileptika führen über einen bislang nicht
geklärten Mechanismus zu einem meist nur
milden Folsäuremangel. Es betrifft alle gängi-
gen Substanzen (Phenytoin, Primidon, Carba-
mazepin und Phenobarbital) [40, 41].
Tropische Sprue und glutensensitive Enteropa-
thie führen häufig zum kombinierten Folsäure-
und Vitamin-B12-Mangel, letztere auch noch
zum Eisenmangel, wobei jedoch der Folsäure-
mangel meist zuerst auftritt.
Auf die seltenen vererbten DNA-Synthese-
Störungen, die vor allem im pädiatrischen
Krankengut eine Rolle spielen, werden wir hier
nicht eingehen.

Quintessenz

� Der Begriff Anämie bezeichnet eine Verminderung von Hämoglobinkonzen-
tration, Hämatokrit oder Erythrozytenzahl. Die Hämoglobinkonzentration
stellt den sinnvollsten Parameter zur Feststellung einer Anämie dar.

� Die Anämien werden anhand des MCV in mikrozytäre, normozytäre 
und makrozytäre Anämien eingeteilt. Lediglich subakute Blutungen und
Hämolysen weisen eine Erhöhung der Retikulozytenzahl auf.

� Bei den mikrozytären Anämien (Tab. 1) ist neben einem verminderten
MCV-Wert auch eine verminderte Hämoglobinsynthese vorhanden. 
Voraussetzung für eine normale Hämoglobinsynthese ist die Verfügbarkeit
der drei Komponenten Eisen, Protoporphyrin und Globin.

� Einer makrozytären Anämie (Tab. 3) liegt eine DNA-Synthesestörung 
zugrunde, die meist durch einen Folsäure- oder einen Vitamin-B12-Mangel
oder eine toxische medikamentöse Wirkung zustande kommt. Selten liegt
ein Gen-Defekt der DNA-Synthese vor. 
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Methotrexat und andere Folsäureantagonisten
wirken über eine Hemmung der Dihydrofo-
latreduktase. Eine leichtere Hemmung dieses
Enzyms erfolgt aber auch als Nebenwirkung
bei anderen Substanzen: Proguanil (Paludrin®,
Malarone®), Pyrimethamin (Daraprim®, Fansi-
dar®), Triamteren (Dyrenium®), Pentamidin
(Pentacarinat®) und Trimethoprim (Bactrim®).

Restgruppe makrozytärer Anämien
Die pure red cell aplasia präsentiert sich typi-
scherweise mit einer Makrozytose, kann aber
auch normozytär sein. Sie ist der aplastischen
Anämie verwandt und wird in jenem Abschnit
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