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Stellenwert der Anämie bei
rheumatoider Arthritis

Die rheumatoide Arthritis (RA) ist mit
einer Prävalenz von 0,8 % eine häufige
Autoimmunerkrankung weltweit [1, 2].
Neben der Gelenkbeteiligung in Form
vonpersistierender Synovitis definiert sie
sich auch über Autoantikörper, erhöh-
te Entzündungszeichen und systemische
Organbeteiligung [3]. Diese systemische
Komponente der RA spiegelt sich auch
in den 2010 definierten Klassifikations-
kriterien des ACR (American College of
Rheumatology) und der EULAR (Euro-
pean league against rheumatism) wider.

Neben der Anzahl der geschwolle-
nen und druckschmerzhaften Gelenke
und der Dauer der Symptome werden
auch systemische Entzündungsparame-
ter (BSG=Blutsenkungsgeschwindigkeit
oderCRP=C-reaktivesProtein)undAu-
toantikörper in Form von Rheumafak-
torpositivität oder ACPA („anti citrulli-
nated protein antibody“) miteinbezogen
[4]. Die RA kann fast jedes Organsys-
tem betreffen. Durch die der Krankheit
zugrunde liegenden entzündlichen Pro-
zesse kommt es bei RA-Patienten häufig
zueinerAnämie,die alshäufigste extraar-
tikuläre Komplikation gesehen wird und
mit einer starken Einschränkung der Le-
bensqualität einhergeht [5].

Symptome der Anämie

Die Symptome sind relativ unspezi-
fisch und umfassen Fatigue (. Abb. 1),
Schwindel, Schläfrigkeit und Schwäche.
Außerdem kommt es zu einer redu-
zierten körperlichen Leistungsfähigkeit
in Form von Belastungsdyspnoe und
Tachykardie. Auch Kopfschmerzen und
Konzentrationsschwächewerdenberich-
tet [6, 7].DieAnämiewird vonderWHO
sogar zu einer der wichtigsten Faktoren
für Morbidität und Mortalität gezählt.

Anämiedefinition und
Einteilung der Anämieformen

Die am häufigsten verwendete Definiti-
on einer Anämie ist die Definition der
WHO.Hier sind Frauen unter einemHä-
moglobinwert von 12 g/dl als anämisch
zu betrachten, im Falle einer Schwan-
gerschaft erst ab 11 g/dl. Bei Männern
hingegen liegt der Grenzwert bei 13 g/dl
[8].

Die Einteilung der Anämieformen
erfolgt meist nach der Morphologie
und dem Hämoglobingehalt der Ery-
throzyten. Hier kann man mikrozytä-
re hypochrome, normozytäre normo-
chrome oder makrozytäre hyperchrome
Anämieformen unterscheiden. Reprä-
sentativ für die erste Gruppe ist die
Eisenmangelanämie, bei den normozy-
tären normochromen Anämien finden
sich die hämolytische Anämie, aplas-
tische Anämien und die Anämie der
chronischen Erkrankung. Hyperchrome
makrozytäre Anämien sind häufig durch
Folsäuremangel, oft im Rahmen ei-
ner Methotrexattherapie, Vitamin-B12-
Mangel, myelodysplastische Syndrome
und medikamentös-toxische Ursachen
begründet [9].

Bei Patienten mit rheumatoider Ar-
thritis sind die zwei häufigsten Formen
die Anämie der chronischen Erkrankung
(Anemia of chronic disease, ACD) und
die Eisenmangelanämie (Iron deficiency
anemia, IDA) [10]. Die ACDwird durch
die systemische Entzündung verursacht,
meist handelt es sich um einemilde Anä-
mie. Schwere Anämieformen mit einem
Hämoglobinwert unter 10 g/dl sind nur
bei 3,4 % der Patienten zu finden und da-
mit relativ selten [11]. Ursächlich für die
Eisenmangelanämie sind meistens gas-
trointestinale Blutungen, die oft durch

Medikamente zur Therapie der RA, wie
zum Beispiel NSAR (nichtsteroidale An-
tirheumatika), verursacht werden [12].

Differenzierung der Anämie-
formen

Die Unterscheidung der zwei häufigsten
Anämieformen ist oft nicht eindeutig,
da ein wichtiger Parameter zur Differen-
zierung, wie zum Beispiel Serumferritin,
das normalerweise mit dem Eisen in
den Eisenspeichern korreliert, auch ein
Akutphaseprotein ist und durch die
krankheitsbedingte chronische Entzün-
dung beeinflusst wird [13]. Zudem kön-
nen auch Mischformen der ACD und
IDA, wie auch jede andere Anämieform
im Rahmen einer Anämie, entweder
durch die Grunderkrankung oder durch
krankheitsunabhängige Faktoren auftre-
ten.

Die Anämie ist ein gemeinsames
Symptom völlig unterschiedlicher Me-
chanismen;zurgezieltenTherapie istaber
die genaue Differenzierung wichtig. Zur
richtigen Interpretation der Laborpara-
meter ist ein Einblick in die zugrunde
liegenden Mechanismen hilfreich. Bei
der ACD kommt es durch die entzünd-
lich-rheumatische Grunderkrankung zu
einerAktivierungvonMakrophagenund
T-Zellen. Diese Zellen schütten dann ih-
rerseits proinflammatorische Zytokine,
wie Interferon gamma, TNF alpha, In-
terleukin 1 und Interleukin 6, aus. Diese
Zytokine wirken sich direkt negativ auf
die Blutbildung aus. Einerseits hemmen
sie die biologische Wirksamkeit von
Erythropoetin, außerdem blockieren sie
die Erythropoese und wirken zytoto-
xisch auf bereits gebildete Erythrozyten.
Zudem kommt es zu einer Retention
von Eisen in Zellen des retikuloendo-
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Abb. 19 Die
Anämie gehtmit
einer starken Ein-
schränkung der
Lebensqualität
einher. Symptome
einer Anämie sind
relativ unspezi-
fisch undumfassen
Fatigue, Schwin-
del, Schläfrigkeit
und Schwäche
(© Sybille Leu/
panthermeda.net)

thelialen Systems (RES), wodurch die
zirkulierenden Eisenspiegel sinken und
die Verfügbarkeit dieses für die Hämo-
globinsynthese essenziellen Metalls für
erythroide Vorläuferzellen sinkt.

» Die Anämie ist ein
gemeinsames Symptom
unterschiedlicher Mechanismen

Ein wichtiges Regulatormolekül des Ei-
senstoffwechsels ist Hepcidin. Seine Pro-
duktion inderLeberwirdnichtnurdurch
Eisen, sondernauchdurchproinflamma-
torische Zytokine (v. a. IL-6) stimuliert.
Hepcidin bindet an das einzige zellulä-
re Eisenexportprotein, Ferroportin, und
bewirkt dessen Degradation vor allem
auf Makrophagen und Enterozyten, wo-
mit die Eisenrezirkulation aus Makro-
phagen und die Eisenaufnahme aus dem
Darm blockiert werden. Daneben stimu-
lieren die proinflammatorischen Zyto-
kine die Eisenaufnahme und Speiche-
rung inMakrophagen,was auch teilweise
durch eine Reduktion der zirkulieren-
den Halbwertszeit von Erythrozyten be-
dingt ist. Typische Zeichen derACD sind
deshalb ein niedriger Eisenspiegel und
eine erniedrigteTransferrinsättigung,die
die Eisenbeladung des Transportproteins
Transferrin widerspiegelt, sowie ein nor-
maler oder erhöhter Ferritinwert.

Bei der Eisenmangelanämie hingegen
kommt es aufgrund von übermäßigem
Eisenverlust durch Blutungen, zum Bei-
spiel bei NSAR-induzierte Enteropathi-
en, oder aufgrund einer reduzierten Re-
sorption zu einem Entleeren der Eisen-

speicher.Diese leerenEisenspeicher spie-
geln sich in einem erniedrigten Ferritin
sowie in niedrigen zirkulierenden Eisen-
spiegeln wider. Da die Erythrozyten auf-
grund des niedrigen Eisens und der dar-
aus resultierenden geringen Hämoglo-
binproduktion wenig Hämoglobin ent-
halten, ist diese Anämieformhypochrom
und mikrozytär [14].

Die Relevanz der NSAR-induzierten
Nebenwirkungen bei RA-Patienten ist
nicht zu unterschätzen. In einer Studi-
enpopulation mit einem Risikofaktor,
eine gastrointestinale Nebenwirkung bei
NSAR-Einnahme zu entwickeln, wurden
bei 27% der Patienten unkomplizierte
GI-Symptome beobachtet, 3 % wiesen
sogar schwere GI-Komplikationen wie
BlutungenoderPerforationenauf [15]. In
einer anderen Kohorte wurden RA-Pati-
enten, die regelmäßigNSAR einnahmen,
untersucht. Falls sie eine Anämie oder
eine okkulte gastrointestinale Blutung
aufwiesen, wurde eine Kapselendosko-
pie durchgeführt. Hier konnte bei 68%
der Patienten eine NSAR-induzierte
Enteropathie festgestellt werden [16].

Auswirkungen der Anämie auf
die Aktivitätsbeurteilung der
RA

Die Aktivität der RA kann über ver-
schiedenste Scores gemessen werden.
Im klinischen Alltag wird häufig der
DAS-28 („disease activity score 28“)
angewendet. Der DAS-28 berechnet
die Aktivität der RA durch Schwellung
und Druckschmerzhaftigkeit an 28 de-
finierten Indikatorgelenken. Außerdem

fließen systemische Entzündungspara-
meter, wie die Blutsenkungsgeschwin-
digkeit (BSG) oder das CRP, und die
subjektive Krankheitsaktivitätseinschät-
zung des Patienten mittels VAS („visual
analog scale“, von 0–100 mm) ein. Je
nach Ergebnis kann bei einem DAS-28
unter 3,2 von einer niedrigen Krank-
heitsaktivität ausgegangen werden, ein
Wert zwischen 3,2 und 5,1 spricht für
eine mittlere Aktivität und ein Wert
von über 5,1 für eine hohe Aktivität der
Erkrankung.

Per se kann in Patienten mit einer hö-
heren Krankheitsaktivität von einer ver-
mehrten Anämieprävalenz ausgegangen
werden, da sie aufgrund der erhöhten
Entzündungsparameter und der häufi-
geren Einnahme von NSAR zwei der
häufigsten Risikofaktoren aufweisen, um
eineAnämiezuentwickeln. Jedochkonn-
te in Studien bewiesen werden, dass die
Therapie der Anämie zu einer Redukti-
on der Krankheitsaktivität beiträgt. Eine
kombinierteTherapiemit EisenundEry-
thropoetin bewirkte eine signifikante Re-
duktion an geschwollenen Gelenken und
auch eine deutliche Reduktion der VAS
[17].

Anämieauswirkung auf die
Morbidität und Krankheits-
progression

Bei Patienten mit chronischen Erkran-
kungen ist die Lebensqualität ein wich-
tiger Faktor, der auch den Therapieer-
folg mitbestimmt. Rheumapatienten mit
Anämie zeigten im Vergleich zu nicht
anämischenRheumapatienteneinedeut-
lich reduzierte Lebensqualität, was sich
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auch in der körperlichen Einschränkung
im Rahmen der Grunderkrankung ma-
nifestiert [18]. Diese Beeinträchtigung
kann durch den HAQ (Health Assess-
ment Questionnaire) quantifiziert wer-
den.

» Rheumapatienten mit
Anämie zeigten eine deutlich
reduzierte Lebensqualität

Anämische Patienten zeigten eine deut-
lich höhere körperliche Einschränkung
als nicht anämische mit gleicher Krank-
heitsaktivität [19]. Dies spiegelt sich auch
in verlängerten Krankenhausaufenthal-
ten von RA-Patienten mit begleitender
Anämiewider. Somit istdieAnämienicht
nur ein wichtiger Faktor für die Lebens-
qualität von RA-Patienten, sondern auch
ein maßgeblicher Faktor für höhere Ge-
sundheitskosten, verursacht durch die
höhere Anzahl an Untersuchungen und
den verlängerten stationären Aufenthalt
[20].

Das Verhindern der Krankheitspro-
gression ist das vorrangige Ziel in der
TherapiederRA.Bereitsentstandeneero-
siveVeränderungenamKnochenkönnen
auch durch moderne Therapiestrategien
nicht mehr rückgängig gemacht werden.
Somit ist es von besonderer Bedeutung,
dass dieAnämie einunabhängigerFaktor
fürdie radiologischeProgressionvonGe-
lenksschäden ist. Es zeigt sich eine klare
Assoziation zwischen Ausmaß der Anä-
mie und Progression der Veränderungen
am Knochen [21].

Entwicklung

Im Vergleich zu früheren Daten ist die
Prävalenz der Anämie bei der RA von
30–66% auf zirka 16% abgesunken [17,
22]. Die Ursache hierfür ist sicherlich die
erhöhte Awareness für die Früherken-
nung der RA, die Therapie der Anämie,
aber auch neue Therapieoptionen für
die Behandlung der RA. Die ersten so-
genannten Biologika sind seit 1999 für
die Therapie der RA zugelassen. Seit-
dem kann, bei unzureichender Wirkung
der cDMARDS (conventional disease-
modifying anti-rheumatic drugs), die
Therapie um eines dieser Medikamen-
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Stellenwert der Anämie bei rheumatoider Arthritis

Zusammenfassung
Die Anämie ist eine häufige Komplikation
der rheumatoiden Arthritis (RA). Die
Anämie hat negative Auswirkungen auf den
Verlauf der RA und die Lebensqualität der
Patienten. Neben entzündungsabhängigen
Veränderungen in der Eisenhomöostase
und einer eingeschränkten biologischen
Aktivität von Erythropoetin spielen auch
Vitaminmangel, chronischer Blutverlust und
Nebenwirkungen von RA-Therapeutika eine
wichtige Rolle für die Anämieentstehung.
Aufgrund der morbiditätsfördernden Effekte
der Anämie sollte diese als eine abklärungs-

und therapiebedürftige Komplikation bei
RA wahrgenommen werden. Trotz einer
deutlichen Abnahme der Prävalenz der
Anämie in den vergangenen Jahren durch
moderne Therapiestrategien findet sich
diese bei RA-Patienten immer noch doppelt
so häufig wie in der altersgematchten
Normalpopulation.

Schlüsselwörter
Anämie · Rheumatoide Arthritis · Eisenmeta-
bolismus · Erythropoetin · Zytokine

Significance of anemia in rheumatoid arthritis

Abstract
Anemia is a frequently observed comorbidity
in patients with rheumatoid arthritis (RA). It
negatively impacts on disease activity and
physical performance and acceleratesdisease
progression. Besides inflammation-induced
changes in iron homeostasis, impaired
erythroid cell proliferation and erythropoietin
activity, vitamin deficiencies, blood loss, and
side effects of RA treatments contribute to
the development of anemia. Because anemia
is associatedwith an increased morbidity of
RA patients, awareness should be attributed

to the clarification of the cause of anemia
resulting in appropriate treatment. Although
modern therapeutic strategies of RA lead
to reduction in anemia prevalence in RA
patients, it is still a relevant clinical problem,
and is found more than twice as frequently in
RA patients than in age-matched controls.

Keywords
Anemia · Rheumatoid Arthritis · Iron
metabolism · Erythropoietin · Cytokines

te erweitert werden. Daraus ergeben
sich eine deutlich bessere Krankheits-
aktivitätskontrolle und ein reduzierter
Gebrauch an NSAR, die wiederum in
einer Reduktion der Anämie resultieren.

Therapie der Anämie

Aufgrund der gezeigten unterschiedli-
chen Mechanismen, die der Anämieent-
wicklung zugrunde liegen, ist die effek-
tivste Therapie die Behandlung der aus-
lösenden Ursache. Entscheidend ist es
auch, die genauen Ursachen der Anämie
zu kennen und eine IDA von einer ACD
oder einerACD+ IDA zu unterscheiden.
EineEisensubstitution ist imRahmender
Eisenmangelanämie oder einer ACD +
IDA dieTherapie derWahl, jedoch sollte
hierbei immer auch die Ursache des Ei-
senmangels abgeklärt werden. Bei einer

ACD kann eine Eisentherapie mitunter
wegen der inflammationsbedingten Ei-
senretention nicht effektiv sein, weshalb
in diesem Fall auch rekombinante Ery-
thropoetinpräparate zum Einsatz kom-
men können. Abzuklären sind auch an-
dere Ursachen, wie Vitaminmangelsyn-
drome, die dann entsprechend zu behan-
deln sind. Bluttransfusionen sind nur als
Notfalltherapie bei Patienten mit schwe-
ren, lebensbedrohlichen Anämien indi-
ziert [23].

Fazit

Die Anämie ist eine häufige Kompli-
kation bei rheumatoider Arthritis, der
unterschiedlichste Mechanismen zu-
grunde liegen. Die Anämie hat negative
Auswirkungen auf den Verlauf der RA
und die Lebensqualität der Patienten.
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Die Anämie sollte auch als eine abklä-
rungsbedürftige und therapiebedürf-
tige Komplikation bei RA wahrgenom-
men werden. Trotz einer deutlichen Ab-
nahme der Prävalenz der Anämie in den
vergangenen Jahren, findet sich diese
bei RA-Patienten immer noch doppelt
so häufigwie in einer altersgematchten
Normalpopulation [24].
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