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Aktuelle Einblicke in die Anämie
im Alter
Zusammenfassung zum Symposium
„Anämie im Alter“ anlässlich der DGG-
Jahrestagung 2016 in Stuttgart

Einleitung und Hintergrund

Anämie hat im Alter eine hohe Präva-
lenz. Über viele Jahre standen jedoch
nur epidemiologische Daten aus dem
außereuropäischen Raum zur Verfü-
gung [4, 7, 11, 14] mit Angaben zur
Anämieprävalenz von 20% unter älte-
ren ambulanten Patienten [14] und bis
40% unter älteren stationären Patienten
[11]. In den letzten Jahren wurden die
Daten erfreulicherweise um Ergebnis-
se aus europäischen Untersuchungen
erweitert: Eine große monozentrische
Erhebung aus Österreich zeigte unter
allen ambulanten und stationären Pati-
enten >64 Jahren eine Anämieprävalenz
>20% [3]. Mit der Multizenterstudie
„GeriAnaemie2013“ konnten schließlich
erstmalig Daten zur Anämieprävalenz
unter stationär behandelten Patienten
in Deutschland erhoben werden [30].
In insgesamt 7 Zentren wurden kon-
sekutiv in definierten Zeiträumen von
4 bis 6 Wochen stationär akutgeriatri-
sche Patienten >70 Jahre (Mittelwert
82 Jahre) rekrutiert. Die Auswertung
ergab eine Anämieprävalenz >55% bei
Aufnahme, mit einem mittleren Hä-

Unter Federführung der AG Anämie der Deut-
schenGesellschaft fürGeriatrie (DGG)

moglobin(Hb)-Wert von 10,6 g/dl. Die
Anämie war überwiegend normochrom
und normozytär und gemäß Kriterien
des National Cancer Institute (NCI) als
mild einzustufen [30].

Die Ursachen der Anämie im höhe-
ren Lebensalter gelten als multikausal.
Basierend auf den Daten der NHANES-
Studie konnten 3 große Anämietypen
unterschieden werden, wobei jede Form
grob anteilig einDrittel ausmacht: die Ei-
senmangelanämie („iron-deficiency ane-
mia“, IDA), die Anämie chronischer Ent-
zündungen bzw. Erkrankungen („ane-
mia of chronic inflammation/disease“,
ACI/ACD), zu der auch die Anämie
bei chronischen Nierenerkrankungen
(CKD) zählt, und die unerklärbare An-
ämie („unexplainable anemia“, UEA).
Die am häufigsten vorkommende An-
ämieart im höheren Lebensalter ist die
ACI [3, 14, 30]. Ein Zusammenhang mit
einem altersassoziierten, subklinisch-
chronischen Entzündungsprozess („in-
flammaging“, [10]) wird vermutet [29].

Ein wesentliches Problem bei der
Diagnostik der Anämie im Alter ist
das Fehlen altersspezifischer Referenz-
werte: In den meisten Studien werden
die WHO-Grenzwerte [35] der besse-
ren Vergleichbarkeit halber zugrunde
gelegt, obgleich sich diese Grenzwerte

für ältere Menschen als unpassend er-
wiesen haben [4, 8]. Ein wesentlicher
Grund dafür ist die fehlende Datenba-
sis, da keine Studiendaten von älteren
Menschen herangezogen wurden [35].
In einer kanadischen Studie an >17.000
selbstständig lebenden Senioren konnte
die niedrigste Mortalität bei Hb-Werten
zwischen 14 und 15 g/dl bei Männern
sowie zwischen 13und 14 g/dl bei Frauen
gezeigt werden. Bei den von der WHO
empfohlenen Grenzwerten wäre das
Mortalitätsrisiko für beide Geschlech-
ter bereits signifikant erhöht [8]. Die
WHO-Referenzwerte lassen neben dem
Lebensalter auch die ethnische Zuge-
hörigkeit unbeachtet: Die Auswertung
der nationalen NHANES-Daten und der
lokalen Scripps-Kaiser-Daten aus San
Diego zeigten signifikant niedrigere Hb-
Werte bei älteren (>60 Jahre) schwarzen
Männern imVergleich zu älteren weißen
Männern (12,7 g/dl vs. 13,2 g/dl) [4]. Bei
älteren (>50 Jahre) schwarzen Frauen
lag der Hb-Wert ebenfalls signifikant
niedriger im Vergleich zu älteren wei-
ßen Frauen (11,5 g/dl vs. 12,2 g/dl). Eine
kürzlich publizierte Untersuchung von
>77.000 selbstständig lebenden Senioren
aus Taiwan konnte ebenfalls zeigen, dass
die Gesamtmortalität unter den Studien-
patienten dann signifikant anstieg, wenn
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der individuelle Hb-Wert die WHO-
Anämie-Grenze erreichte oder sogar
unterschritt [36]. Im Rahmen einer
aktuellen Analyse in Zusammenarbeit
zwischen dem AK Laboratorium der
Deutschen Gesellschaft für Hämatologie
undOnkologie und der neu gegründeten
AG Anämie der Deutschen Gesellschaft
für Geriatrie werden Labordaten häma-
tologisch gesunder ambulanter Senioren
hinsichtlich anämierelevanter Parameter
ausgewertet. Die Ergebnisse liegen noch
nicht vor.

Die hohe klinische Relevanz der
(erklärbaren) Anämie im Alter wird
v. a. durch das höhere Morbiditäts-
und Mortalitätsrisiko evident [1, 8].
Darüber hinaus mehren sich Hinweise
darauf, dass erniedrigte Hb-Werte mit
Einschränkungen von Funktionalität
und Alltagskompetenz assoziiert sind,
operationalisiert durch Ergebnisse des
„comprehensive geriatric assessment“
(CGA; [7, 31, 32]). Der Ausgleich ei-
ner Anämie bei geriatrischen Patienten
erscheint daher grundsätzlich sinnvoll,
auch wenn kausalitätsbeweisende Daten
bisher noch fehlen. Vor diesem Hin-
tergrund einer multikausalen Genese
ist ein interprofessionelles Management
der Anämie im höheren Lebensalter
sinnvoll. In den folgenden Abschnitten
werden die unterschiedlichen fachspezi-
fischen Aspekte hinsichtlich Diagnostik
und Therapie der Anämie beim älteren
Menschen beleuchtet.

Hämatopathologische
Besonderheiten der Anämie
im Alter

In diesemBeitrag wurden demAuditori-
um anhand von Fallbeispielen Einblicke
in die zytologischen und knochenmark-
histologischen Veränderungen hämato-
logischer Erkrankungen im Alter gege-
ben.

Eisenmangelanämie

Am Beispiel eines 82-jährigen Mannes
mitmikrozytärermilderEisenmangelan-
ämie bei einem Hb-Wert von 10,8 g/dl
und normwertigen Leukozyten- und
Thrombozytenwerten wies der peri-
phere Blutausstrich hypochromatische,

uneinheitlich geformte Erythrozyten
(Anisozytose) auf, z. T. in pathogno-
monischer Zigarrenform (Elliptozyten).
Darüber hinaus zeigte die Eisenfärbung
des Knochenmarks einen absoluten Ei-
senmangel an. Aus geriatrischer Sicht
sollte bei diesem Patienten vor un-
reflektierter Aufnahme einer breiten,
weiterführenden Diagnostik des Eisen-
mangels zunächst der Patientenwunsch
eingeholt und die individuelle Prognose
eingeschätztwerden,wofür sich dasmul-
tidimensionale CGA als Basis anbietet.
Eine symptomatische Eisensubstitution
ohne Diagnose der Grunderkrankung
kann im Einzelfall bei geriatrischen
Patienten ethisch durchaus vertretbar
sein.

Gelatinöse Transformation

Das Knochenmark einer 71-jährigen ka-
chektischenPatienten mit Anämie zeigte
die extrazelluläre Anreicherung einer
gelatinösen Substanz, die das blutbil-
dende Knochenmark verdrängt. Diese
gelatinöse Transformation des Kno-
chenmarks wird in der Literatur oft im
Zusammenhangmit unzureichenderKa-
lorienzufuhr wie bei Anorexia nervosa
[17] beschrieben, ohne dass die genaue
Pathogenese bekannt ist [34]. Die Da-
tenlage bei älteren Menschen ist trotz
hoher Prävalenz an Mangelernährung
im Alter sehr dünn und beschränkt sich
aufKasuistiken.Dabeiwurdengelatinöse
Veränderungen des Knochenmarks auch
im Zusammenhang mit myelodysplas-
tischen Syndromen beschrieben [28].
Bei anorektischen Patienten konnte eine
Reversibilität dieser Knochenmarkver-
änderung durch adäquate Kalorienzu-
fuhr beschrieben werden [5]. Daten zu
älteren Patienten fehlen diesbezüglich
jedoch.

Panzytopenie

Das periphere Blutbild eines 70-jährigen
Mannes mit seit längerer Zeit beste-
hender unklarer Panzytopenie (Leuko-
zytenzahl 1300/μl, Thrombozytenzahl
140.000/μl) bei normozytärer Anämie
mit einem Hb-Wert um 9,8 g/dl wies
erstmalig blastäre Zellen auf. Basierend
auf den Ergebnissen der Knochenmark-

histologie, Immunphänotypisierung so-
wie der Molekulargenetik ergab sich
der Befund einer akuten myeloischen
Leukämie ausgehend von einem mye-
lodysplastischen Syndrom. Hinsichtlich
der zunehmenden Prävalenz myelodys-
plastischer Syndrome im Alter und der
daraus resultierenden individuellen the-
rapeutischenKonsequenzen, die sichvon
reinen Substitutionsmaßnahmen bis hin
zu allogenen Knochenmarktransplanta-
tionen erstrecken, ist es empfehlenswert,
Diagnostik undTherapie individuell und
im Zusammenhang mit den Ergebnissen
des CGA einzuleiten [16].

Anämiemanagement beim
älteren Patienten mit
chronischer Niereninsuffizienz

In diesem Vortrag wird dem Audito-
rium die bei älteren Patienten häufig
anzutreffende „Anämie bei chronischer
Nierenkrankheit (CKD)“ als Abgren-
zung zur „renalen Anämie“ erläutert.
Beide Anämiearten werden als Unter-
formen der ACI angesehen. Die Abgren-
zung einer pathologischen von einer
altersphysiologischen Einschränkung
der Nierenfunktion lässt sich anhand
einer abnehmenden glomerulären Fil-
trationsrate (GFR) objektivieren, wobei
die Einschätzung formelbasiert erfol-
gen sollte. Der Einsatz der klassischen
Formel Modification of Diet in Renal
Disease (MDRD) ist heute bei Patienten
>70 Jahren obsolet. Gemäß Leitlinien
der Fachorganisation Kidney Disease:
Improving Global Outcomes (KDIGO)
wird bei Patienten im Alter >70 Jahren
der Einsatz der Formel der Berlin In-
itiative Study (BIS) oder der Chronic
Kidney Disease Epidemiology Collabo-
ration (CKD-EPI) zur Einschätzung der
GFR empfohlen [21], die beide v. a. im
GFR-Bereich >60ml/min im Vergleich
zur MDRD-Formel genauere Messwer-
te liefern. Da im Alter sowohl CKD-
als auch Anämieprävalenz ansteigen,
ist die enge Assoziation zwischen bei-
den Faktoren nicht zuletzt wegen der
reduzierten Lebenserwartung von kli-
nischer Relevanz [6]. Die gewöhnlich
normochrome, normozytäre Anämie
bei CKD in den nichtdialyseabhängigen
Stadien 2–5 stellt ein Mischbild dar aus
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unterschiedlichen anämieförderlichen
Faktoren, die es zu überprüfen gilt. Da-
zu gehören neben dem Eisenmangel
(absoluter Eisenmangel bei CKD, wenn
Ferritinkonzentration <100 μg/l und
Transferrinsättigung <20%) auch wei-
tere gut korrigierbare Faktoren wie z. B.
Vitamin-B12-/Folsäuremangel und Hy-
pothyreoidismus. Zu den zumindest po-
tenziell korrigierbaren Faktoren zählen
z. B. chronische Entzündungen, Hämo-
lysen, Mangelernährung und chronische
Blutungen, während Knochenmarker-
krankungen oder Hämoglobinopathien
zu den schwer korrigierbaren Faktoren
zählen. Sie alle können einzeln oder
kombiniert bei Patienten mit CKD und
eingeschränkter Erythropoetin(EPO)-
Produktion das Auftreten einer An-
ämie induzieren. Die Anämie bei CKD
ist besonders bei voranschreitender Nie-
reninsuffizienz infolgekomorbiderKom-
plexität daher keine Diagnose, die auf
der Basis eines einzelnen Laborwerts
bestimmt und durch einfache orale Ei-
sensubstitution zügig therapiert werden
kann. Insbesondere bei einer „estimated“
(e)GFR <60ml/min ist es daher sinn-
voll, einen Nephrologen in die weitere
interdisziplinäre Behandlung einzube-
ziehen. Die renale Anämie hingegen
stellt eine Ausschlussdiagnose dar, bei
der korrigierbare Ursachen zunächst
aktiv gesucht werden müssen.

DieTherapieziele bei beidenAnämie-
formen umfassenneben einer Reduktion
der Anämiesymptome wie Müdigkeit,
Kognitions- und Funktionseinschrän-
kungen auch eine Vermeidung von
anämieassoziierten Komplikationen wie
linksventrikuläre Hypertrophie (LVH,
[9]) sowie eine Reduktion vonMortalität
und Krankenhausaufenthalten [23].

Therapeutisch stehen Eisensubstituti-
on und Erythropoietin(EPO)-Gabe vor
der Erythrozytentransfusion, da Letztere
mit Immunisierungs- und Infektionsri-
siken sowie Eisenüberladung assoziiert
ist. Die EPO-Substitution hat sich nach
aktueller Datenlage v. a. hinsichtlich der
Prävention von LVH als effektiv erwie-
sen und scheint eher in hohen Dosen
schädlich zu sein, während ein hoher
Hb-Wert, der mit geringer EPO-Dosis
erreicht wird, keinen vergleichbar schäd-
lichen Einfluss hat [19]. Die Eisensubsti-
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Zusammenfassung
Anämie im höheren Lebensalter ist ein
multifaktorielles Problem, das nach einer
interdisziplinären Herangehensweise
verlangt. Die Beiträge dieses ersten interdiszi-
plinären Symposiums zu Anämie im höheren
Lebensalter umfassten physiologische,
histopathologische, nephrologische und neu-
rogeriatrische Aspekte sowie therapeutische
Optionen für diese häufige, jedoch noch

immer unterdiagnostizierte Erkrankung. Das
Symposium war die Auftaktveranstaltung
zur Neugründung der Arbeitsgemeinschaft
Anämie der Deutschen Gesellschaft für
Geriatrie.

Schlüsselwörter
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Current insights into anemia in old age. Summary of the
symposium “Anemia in old age” on the occasion of the annual
congress of the German Society for Geriatrics (DGG) 2016 in
Stuttgart

Abstract
Anemia in advanced age is often a multifac-
torial condition requiring an interdisciplinary
approach. The contributions to the opening
interdisciplinary symposium on anemia in
older subjects focused on physiological and
histopathological as well as on nephrological
and neurogeriatric aspects and on the thera-
peutic implications of this underdiagnosed,

yet highly frequent disease. The symposium
was the kick-off event for the founding of
the German Geriatric Society special interest
group on anemia in advanced age.

Keywords
Multicausality · Interprofessional approach ·
Chronic kidney disease · Dementia · Eryptosis

tution sollte ab einem Hb-Wert <10 g/dl
bei einerFerritinkonzentration<500 μg/l
und einer Transferrinsättigung (TSAT)
<30% als Mittel der ersten Wahl erwo-
gen werden, wobei die i.v.-Gabe vorzu-
ziehen ist [21]. Darüber hinaus gibt es
zunehmendKonsensdarüber, älterePati-
enten mit nephrologischen Fragestellun-
gen interdisziplinär geriatrisch-nephro-
logisch zu betreuen und für die indivi-
duellenDiagnostikschritteundTherapie-
maßnahmen zur Prognoseeinschätzung
auch die Ergebnisse des CGA heranzu-
ziehen [15].

Zusammenhänge zwischen
Anämie und kognitiven
Störungen

Kognitive Beeinträchtigung als „intellek-
tuellesDefizit“ gilt beimultimorbiden äl-
terenPatientenals einesder geriatrischen

Syndrome neben u. a. Immobilität, In-
kontinenz, InstabilitätundiatrogenenEf-
fekten. Multimorbidität hat sich als Risi-
kofaktor für die Demenzentwicklung er-
wiesen [20]. Sowohl an europäischen als
auch weltweiten Kollektiven konnte ein
altersabhängiger Anstieg der Demenz-
prävalenz nachgewiesen werden [2, 26].
Eine Hb-abhängige Einschränkung ko-
gnitiver Fähigkeiten konnte in den letz-
ten Jahren in mehreren Studien gezeigt
werden[25].SowarauchbeiVorliegenei-
ner Anämie unter 2552 älteren Patienten
das Risiko für eine Demenzentwicklung,
basierend auf derMini Mental State Eva-
luation (MMSE), signifikant erhöht („ha-
zard ratio“ 1,64, [18]). Die Substitution
von Eisen als eines der weltweit häufigs-
ten nutritionsbedingten Defizite konn-
te bei Patientinnen mit Eisenmangel die
Aufmerksamkeit und die Merkfähigkeit
positiv beeinflussen [24]. Allerdings wei-
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sen Tierversuche daraufhin, dass eine
Eisensubstitution bei Defekt des „iron
regulator protein 2“ (Irp2) mit neuro-
degenerativen Veränderungen assoziiert
ist [37]. Möglicherweise kann eine Ei-
sensubstitution bei prädisponierten Pa-
tienten mit hohem Risiko für kogniti-
ve Defizite die Neurodegeneration sogar
verstärken [13]. Hier bietet sich zur Ein-
schätzung der kognitiven Ressourcen die
Durchführung eines CGA an, um eine
individuelle Herangehensweise unter Ri-
sikoabschätzungzugewährleisten. Inden
letzten Jahrenmehren sich auch die Hin-
weise darauf, dass eine iatrogen beding-
te unreflektierte Polymedikation älterer
Menschen sowohl mit dem Auftreten ei-
ner Anämie als auch mit dem Auftreten
vonDemenz assoziiert sein kann. Als be-
sonders kritische Substanzgruppe gelten
nach aktuellen Untersuchungen Proto-
nenpumpeninhibitoren, die sowohl mit
demAuftreteneinerAnämie[33]alsauch
mit der Entwicklung einer Demenz asso-
ziiert sind [12]. Weitere Untersuchungen
gilt es jedochabzuwarten,bevorgenerelle
Empfehlungen für den klinischen Alltag
ausgesprochen werden können.

Eryptose als mögliche Ursache
für Anämie im Alter

Unter Eryptose versteht man den sui-
zidalen Zelltod von Erythrozyten, der
durch die Exposition von Phospha-
tidylserin (PS) an der Zelloberfläche
charakterisiert ist [22]. Zu den phy-
siologischen Induktoren von Eryptose
gehören neben intrazellulären Erhö-
hungen der Ca2+-Konzentration auch
oxidativer Stress und Ceramid. Darüber
hinaus konnten auch mehrere medika-
mentöse Substanzen als Induktoren von
Eryptose identifiziert werden, wie z. B.
Amiodaron, Amantadin, Lithium und
Azathioprin [22]. Auch konnte gezeigt
werden, dass bestimmte Erkrankungen
mit höheren Eryptoseraten einhergehen,
wie z. B. chronische Niereninsuffizienz,
Diabetes mellitus und Eisenmangel [22].

Zur Untersuchung der altersabhän-
gigen Eryptoseaktivität führten die Au-
toren eine Studie durch, an Blut von
11 gesunden jüngeren Probanden (Al-
ter 31,3 ± 1,7 Jahre) und 16 Senioren
(Alter 88,6 ± 0,9 Jahre). Die Expositions-

messung von PS an den Erythrozyten-
oberflächen erfolgte durchflusszytome-
trisch durch die Annexin-V-Bindung;
die intraerythrozytäre Ca(2+)i-Konzen-
tration erfolgte durch Bestimmung der
Fluo-3-Fluoreszenz; die Bestimmung
freier Radikale erfolgte mit Hilfe der
2′,7′dichlorodihydrofluorescein Fluo-
reszenz; reduziertes Glutathion (GSH)
wurde bestimmt mit Hilfe von „mercury
orange fluorescence“ und Ceramid wur-
de bestimmt durch FITC-konjugierte
Antikörperbindung [27].

Die Ergebnisse zeigten, dass die äl-
teren Probanden trotz erhöhter Retiku-
lozytenproduktion (2,3 ± 0,2 %) einen
niedrigeren Hb-Wert von 10,5 ± 0,3 g/dl
hatten als die jüngere Vergleichsgruppe.
Dabei war derAnteil der PS-exponieren-
denErythrozyten signifikant höher unter
den älteren Probanden (2,5 ± 0,2 %) als
unter den jüngeren (1,3 ± 0,1 %). Die
Zunahme der PS-Exposition verlief pa-
rallel zu einemsignifikantenAnstieg frei-
er Radikale sowie einem signifikant ver-
minderten Spiegel an reduziertemGluta-
thion. Intraerythrozytäres Ca(2+)i sowie
Ceramidspiegelerreichtenunterdenälte-
renProbanden tendenziell höhereWerte,
ohne statistische Signifikanz zu erreichen
[27].

Die Autoren schließen daraus, dass
gesteigerte Eryptose eine wichtige Rolle
im Zusammenhang mit der Entwicklung
einer Anämie im höheren Lebensalter
spielt, möglicherwiese aufgrund zuneh-
mendem oxidativen Stress bei gleichzei-
tig verminderten Reduktionsäquivalen-
ten.
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