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Eisenstoffwechseldiagnostik bei Anamie
Einsatz neuer diagnostischer Parameter

Allgemeine Grundlagen

Der Eisenstoffwechsel im Organismus wird im wesent-
lichen von der Erythropoese bestimmt. Eisen stellt das zen-
trale Atom des Hamoglobins dar; dariiber hinaus nimmt es
aber auch in weiteren Stoffwechselprozessen (Myoglobin,
verschiedene Enzymsysteme) wichtige Aufgaben wahr. Der
Haupteisenanteil bei der Erythropoese stammt aus dem
Abbau der alten Erythrozyten: das aus dem Hamoglobin
stammende Eisen wird dem Korpereisenpool wieder zur
Verfligung gestellt. Etwa zwei Drittel des Gesamtkorper-
eisens sind Bestandteil dieses dynamischen Prozesses
von Hamoglobinauf- und -abbau. Die normale tagliche
Eisenaufnahme Uber den Darm betragt nur 1-2 mg, die
gleiche Menge wird vom Korper auch wieder ausgeschie-
den. Die Aufnahme geschieht tber verschiedene Rezeptor-
molekiile der Duodenalmukosa ilberwiegend in der Fe2+-
Form bzw. das Ham-Eisen der Nahrung und wird durch wei-
tere Proteine wie bspw. das Hepcidin-Ferroportin-System,
welches jedoch bisher keine diagnostische Bedeutung er-
langt hat, reguliert. Grundsatzlich gilt: Freies Eisen ist to-
xisch. Der Gesamtkorpereisenbestand betragt ca. 3 - 4 g.

Physiologie bis zur Diagnostik

Der grofte Anteil des Kdrpereisens befindet sich in den
Erythrozyten. Beider Zellneubildung wird es dem Knochen-
mark aus den Zellen des retikuloendothelialen Systems
(RES), dem Ort der Speichereisenreserve, zur Verfiigung
gestellt, es liegt dort intrazellular an Ferritin gebunden
vor. Im Serum gemessenes Ferritin spiegelt unter nor-
malen Verhaltnissen den Eisenspeichergehalt der Zellen
wider und zeigt somit den Gehalt an Gesamtkorpereisen
an. Transportiert wird das Eisen im Blut immer ber Trans-
ferrin. In die Zellen gelangt es iiber einen Rezeptor auf der
Membranoberflache, dem Transferrinrezeptor. Wird von
den Zellen mehr Eisen bendtigt, werden mehr Transfer-
rin-Rezeptor-Molekile auf der Zelloberflache gebildet, so
dass mehr eisenbeladenes Transferrin andocken kann. Die
Transferrinrezeptormolekiile werden ebenfalls ins Plasma
abgegeben, ihre Menge spiegelt somit den Eisenbedarf bzw.
die Eisenversorgung der Erythropoese (,.Eisensog”) wider
und kann als sog. loslicher Transferrin-Rezeptor (sTfR) im
Blut bestimmt werden.

Kommt es lber langere Zeit zu einer Einschrankung der
Eisenversorgung der Erythropoese, ist dies anhand des Ha-
moglobinwertes, des mittleren zellularen Volumens und der
mittleren zellularen Hamoglobinkonzentration zu erkennen.
Eine frihe Eisenunterversorgung konnen diese Parame-
ter aufgrund der 120-tagigen Erythrozytenlebenszeit aber
nicht anzeigen. Hier bieten neue Parameter Abhilfe: die
Bestimmung des Hamoglobingehalts der Retikulozyten,
als friiher und aktueller Marker des funktionellen Eisen-
mangels, da die Reifung vom Erythroblasten zum Retikulo-
zyten nur kurz ist und die Zirkulation der Retikulozyten im
peripheren Blut nur ein bis zwei Tage betragt. Der Hamo-
globingehalt der Retikulozyten ist ein noch empfindlicherer
Marker (..Echtzeitparameter der Hadmoglobinisierung”) der
Erythropoese als die Bestimmung der hypochromen Eryth-
rozyten.
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Der Retikulozyten-Produktionsindex (RPI) gibt Ihnen einen
Anhalt, ob die Erythropoese der aktuellen Situation (Uber-
windung der anamischen Lage) angemessen ist.

Mit dem sogenannten Delta-Hamoglobin (Differenz des Ha-
moglobingehalts der Retikulozyten und der Erythrozyten) ist
eine sehr zeitnahe Diagnostik der gestorten Hamoglobini-
sierung im Rahmen von ,Akute-Phase-Reaktionen” mog-
lich. Bereits Stunden nach Beginn derselben verringert sich
das Delta-Hamoglobin und sinkt unter den Referenzwert;
nahezu ebenso schnell zeigt ein Anstieg die Uberwindung
der Situation an, was teilweise auf Intensivstationen zum
zeitnahen und preisgiinstigen Monitoring genutzt wird.

Der wichtigste Parameter zur Diagnostik einer Eisen-
mangelanamie ist das Ferritin: Erniedrigte Serumfer-
ritinkonzentration zeigt immer eine Verminderung des
Speichereisens und somit ein erniedrigtes Gesamtkor-
pereisen an. Dies gilt allerdings nur bei sonst Gesunden
und unkomplizierten Eisenmangelzustinden! Sobald
andere Gegebenheiten vorliegen, ist die alleinige Ferri-
tinbestimmung aufgrund der Eigenschaft als sog. Aku-
te-Phase-Protein kein verlasslicher Parameter mehr,
z. B.: Entziindungen, Infektionen, Autoimmunerkrankun-
gen, Lebererkrankungen, Tumore, Alkoholismus, Hypothy-
reose, Einnahme oraler Kontrazeptiva. Hier kann es zur so-
genannten ,, Andmie chronischer Erkrankungen™ kommen.
Ohne die Parallelbestimmung des CRPs als Marker der
Akute-Phase-Reaktion ist die Interpretation des Ferritins
oder des Ferritin-Indexes oftmals nicht eindeutig maglich.

In solchen Fallen ist die Anamiediagnostik komplexer und
es bedarf mehrerer Parameter, um die Lage des Eisen-
stoffwechsels eindeutig zu bestimmen:

Blutbild

Ferritin

CRP

Loslicher Transferrinrezeptor
Ferritin-Index
Retikulozyten-Hiamoglobin (Ret-Hb)
Hypochrome Erythrozyten
Retikulozyten-Produktionsindex (RPI)
Delta-Hamoglobin (Delta-Hb)

Zusammen geben diese Parameter ein klares Bild der Ei-
senstoffwechselstérung wider. Anhand der Messwerte lasst
sich entscheiden, ob die Gabe von Eisen notwendig ist oder
ob womadglich eine Erythropoetingabe indiziert erscheint.
Gleichzeitig kann mit diesen Parametern auch der Thera-
pieerfolg optimal und frihzeitig kontrolliert werden!

Die Bestimmung des Serumeisens ist in der Anamie-
diagnostik ein unsicherer Parameter, da es zu vielen Ein-
flissen unterliegt, grofle inter- wie auch intraindividuelle

Schwankungen aufweist und deswegen keine eindeutigen °

diagnostischen Rickschlisse zulasst. Somit ist auch die
Bestimmung der Transferrinsattigung, bei der ja der Eisen-
wert mit einflief3t, nur begrenzt aussagefahig.
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Besonders zu beachten ist der Umstand, dass bei vielen der
neuen Parameter nicht nur alters- und geschlechtsabhan-
gige sondern auch deutliche, firmenabhangige Unterschie-
de existieren und Sie sich an unseren Referenzwertangaben
orientieren missen.

Es ist auch immer zu bedenken, dass hypochrom-
mikrozytare Andmien zwar das .klassische” Erscheinungs-
bild eines Eisenmangels sind (z. B. durch Blutungen, ver-
mindertes Angebot], jedoch erst eine Spatmanifestation
darstellen. Vorher konnen durchaus schon klinische Zei-
chen in den Stadien des sog. pralatenten und latenten Ei-
senmangels in Form unklarer Midigkeit, Antriebslosigkeit
0. a. auftreten. Diese frithen Zustande konnen aber bereits
labordiagnostisch mit den oben genannten Markern des Ei-
senstoffwechsels bzw. der Erythropoese (exemplarisch sei-
en hier das Ferritin sowie der Gsliche Transferrinrezeptor
genannt) erkannt werden.

Weiterhin zeigen sich aber auch andere hamatolo-
gische Erkrankungen wie Thalassamien oder etli-
che andere Hamoglobinopathien mit dem Bild der
hypochrom-mikrozytaren Anamie, bei denen der Reflex
.hypochrom-mikrozytér also Eisengabe” eher zu einer Ei-
seniiberladung verschiedener Organe/Gewebe als weitere
Komplikation der Grunderkrankungen als zu einem Hamo-
globinanstieg fihrt.

Auch hier dienen die 0. g. Parameter zu einer weiteren Kla-
rung der Situation und einer optimierten Therapie.

Weitere Informationen finden Sie auch in unserer Labor-
information ,Neuerungen in der Hamatologie® vom Marz
2014.

Material

e 1 Serummonovette
e 1 EDTA-Blut

Fur die erweiterten Erythrozyten-/Retikulozytenauswertun-
gen muss als Basis immer ein “grofes Differenzial-Blutbild”
sowie die “Retikulozytenzdhlung” plus der gewlinschten Pa-
rameter (Ret-Hb, hypochrome Erythrozyten, Delta-Hb, RPI)
angefordert werden. Nur so kdnnen Uber unsere hinterleg-
ten Algorithmen die entsprechenden Parameter berechnet
werden.

Abrechnung

Alle Leistungen sind liber GKV und PKV abrechenbar. Bitte
beachten Sie, dass bei Versicherten der gesetzlichen Kran-
kenkassen die Mdglichkeit des Einsatzes von Budgetbefrei-
ungsziffern besteht, insbesondere bei der Diagnostik der
Anamie chronischer Erkrankungen (Rheumatologie, Tumo-
re, Dialyse ....)
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