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Eisenmangel: Sehr haufig,
jedoch oft nicht diagnostiziert

Eisenmangel ohne Andmie ist weit haufiger als angenommen
und wird aufgrund seiner oft untypischen Symptome regelmaRig
unterdiagnostiziert.

Eine genaue Diagnose ist jedoch entscheidend, da ein einzelner
Eisenparameter nicht ausreicht, um den Eisenstatus eines Patienten
zuverldssig zu bewerten.

Bei Verdacht auf Eisenmangel sollte immer eine Kombination
mehrerer Eisenparameter herangezogen werden — zum einen aus
einem sensitiven Indikator flr Speichereisen, Funktionseisen,
Entzlindungsprozesse sowie einem Indikator fir den Schweregrad
des Eisenmangels.

Parameter der Basisdiagnostik
> Kleines Blutbild
Zur Beurteilung des allgemeinen Gesundheitszustands
> Ferritin
Als sensitives Mal fiir Speichereisen
> CRP
Zur Erkennung von Entziindungsprozessen
> Loslicher Transferrin-Rezeptor (sTfR)
Um den Schweregrad des Eisenmangels zu bestimmen



Medizinischer Hintergrund

LIS Eisenmangel

Eisen (Fe) ist, noch vor Silizium, das am haufigsten vorkommende
Element auf der Erde. Wir leben auf einem Eisen-Silizium Planeten.

Paradoxerweise leidet aber nahezu ein Drittel der Weltbevodlkerung
an Erkrankungen, die mit einem Eisenmangel assoziiert sind. Im
Vordergrund steht hierbei die Anamie.

In Europa betragt die Pravalenz des Eisenmangels 5—10%. Bei
Frauen im gebarfahigen Alter betragt sie bis 20%. Weitere Risiko-
gruppen sind Sauglinge, Kleinkinder und Adoleszenten.

Hinzu kammt im letzten Jahrzehnt ein dynamisch wachsender Anteil
von Vegetariern und Veganern. In Deutschland erndghren sich laut

Bundesministerium fiir Erndhrung und Landwirtschaft (Stand 2021)
10% vegetarisch, und 2% vegan.

Wann liegt ein Eisenmangel vor?

Der Eisenmangel ist definiert als Verminderung des Gesamtkdrper-
eisens. Erist mit ca. 80% die hdufigste Ursache einer Andmie. Eine
Andmie liegt nach WHO vor, wenn die Himoglobinkonzentration
bei Frauen 12g/dl und bei Mannern 13 g/dl unterschreitet.

Die Ursachen des Eisenmangels sind vielfdltig. Einige Individuen
sind aber besonders gefahrdet einen Eisenmangel zu entwickeln.

Personen mit erhhtem Risiko fiir einen Eisenmangel sind:
> Frauen im reproduktionsfahigen Alter
Vegetarier/Veganer

Kinder in Wachstum und Pubertat

Sportler

Blutspender
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Je nach Schweregrad lasst sich der Eisenmangel in

drei Stadien einteilen:

> Stadium | Speichereisenmangel

> Stadium Il funktioneller Eisenmangel, Transporteisenmangel
> Stadium Ill Andmie (mikrozytar-hypochrom)

Bei den Stadien | und Il spricht man von Eisenmangel ohne
Andmie oder ,subandmischem Eisenmangel”

Bei welchen Symptomen muss man an einen

Eisenmangel denken?

Der Eisenmangel ohne Andmie (Stadium | und I1') ist viel haufiger
als angenommen und wird aufgrund seiner untypischen Klinik
regelmalig unterdiagnostiziert.

Symptome des Subandmischen Eisenmangels bei Erwachsenen
finden sich bereits im Friihstadium:

> Anhaltende Mudigkeit, Leistungsverlust (Fatigue-Syndrome)
> Haarausfall

Symptome des Eisenmangels bei Erwachsenen:
> Andmie (mikrozytar-hypochrom)

blasse Konjunktiven und Haut

Briichigkeit der Nagel

Mundwinkelrhagaden

Trockene Haut
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Symptome des Eisenmangels beim Kind:
> Wachstumsstdrungen

> Neurologische Defizite

> Kognitive Defizite



Speichereisen — Transporteisen —
Funktionseisen

LIS Eisenmangel

Nahrung ist die ausschlielliche Eisenquelle fiir den menschlichen
Korper. Das meiste Eisen wird durch Fleischverzehr aufgenommen.
Verglichen hierzu ist der Eisenanteil in Milchprodukten, Eiern und
den meisten Gemusesorten eher gering.

Einmal im Darm aufgenommen, geht Eisen zwei Wege: Zum einen
wird es als Speichereisen in Form von Ferritin in alle Korperflissig-
keiten und Korperzellen verteilt. Abb. 1

Zum andern wird Eisen, gebunden an das Transport-Protein
Transferrin, auf dem Blutweg zu den eisenverwertenden Kérper-
zellen transportiert (,Transporteisen®).

Die spezifische Aufnahme des an Transferrin gebundenen Eisens
in die Zellen wird Gber den Transferrin-Rezeptor (TfR) vermittelt.

Eine losliche Variante des Transferrin-Rezeptors wird dabei kon-
tinuierlich in den Blutkreislauf freigesetzt und Idsst sich im Serum
nachweisen (sog. solubler Transferrin-Rezeptor, sTfR).

Bei Eisenmangel wird die Transferrin-Rezeptordichte in den erythro-
poetischen Zellen frihzeitig hochreguliert. Dies fihrt zu einem
Anstieg des sTfR im Serum bereits vor dem Entstehen einer Anamie.
Die sTfR-Serumkonzentration ist somit ein empfindliches MaR ftir
die Eisenversorgung der Erythropoese.

Der Giberwiegende Teil des Korpereisens (ca. 80 %) liegt als sog.
Funktionseisen vor, wobei es hauptsachlich im Hamoglobin funk-
tionell genutzt wird.



Abb. 1 Transportwege des Kdrpereisens
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In der Eisenmangel-Diagnostik verwendete Parameter sind als gefillte Symbole hervorgehoben




Empfehlungen
zur Labordiagnostik

LIS Eisenmangel

In der taglichen klinischen Praxis zielt die rationale Labordiagnostik
des Eisenmangels auf die Beantwortung von drei wesentlichen
Fragen ab:

> Besteht ein Eisenmangel?

> Handelt es sich um einen Speichereisenmangel oder einen
entziindungsbedingten Funktionseisenmangel?

> Liegt bereits eine Eisenmangelanamie vor (Stadium 111)?

Ein idealer singuldrer ,Eisenparameter” existiert leider nicht. Auch
ldsst sich nicht jede dieser drei Fragen jeweils mit einem einzelnen
Laborparameter verldsslich beantworten. Erschwerend kommt
hinzu, dass jeder verfiigbare Eisenparameter tote Winkel aufweist
und Interpretationsfallen birgt.

Besteht der Verdacht auf einen Eisenmangel, ist daher die Kom-
bination mehrer Eisenparameter erforderlich, um eine belastbare
Bewertung des Eisenstatus eines Patienten vornehmen zu konnen.

Empfehlenswert ist an erster Stelle eine geblindelte Basisdiagnostik.
Diese kann je nach klinischer Situation zeitgleich, oder gestaffelt,
mit einer weiterfihrenden Diagnostik verbunden werden.



A. Geblundelte Basisdiagnostik:
Ferritin — sTfR — CRP — Blutbild

Als effiziente Basisdiagnostik zur Beurteilung des Eisenstatus
empfiehlt sich die Kombination aus jeweils einem sensitiven
Indikator fuir Speichereisen, Funktionseisen, Entziindungsprozesse
sowie einem Indikator fiir den Schweregrad des Eisenmangels.

Dies leisten die Parameter Ferritin, |6slicher Transferrin-Rezeptor
(sTfR), C-reaktives Protein (CRP) und kleines Blutbild.

Durch die Biindelung dieser vier nicht redundanten Parameter
lassen sich die oben gestellten Fragen zum Eisenstatus in einem
Untersuchungsgang verldsslich beantworten.

Tab. 1 Gebiindelte Basisdiagnostik des Eisenmangels
Ferritin Indikator fir Speichereisenmangel
sTfR Indikator fiir Funktionseisenmangel
CRP Indikator fiir Entzindungsgeschehen

Blutbild Indikator fir Schweregrad (Anamie?)




LIS Eisenmangel

Ferritin

Ferritin ist der sensitivste Labormarker, der einen Speichereisen-
mangel bereits in der Friihphase (Stadium 1) erfasst Abb. 2. Es korre-
liert direkt mit dem vorhandenen Speichereisen und fungiert somit
als globaler Screening-Parameter fir die Korpereisenbeladung.

Blinder Fleck

Die Aussagekraft von Ferritin wird durch seine Eigenschaft als
Akute-Phase-Protein eingeschrankt. So fiihren entziindliche und
maligne Erkrankungen, aber auch Schwangerschaft und Leber-
erkrankungen zu einem Anstieg des Ferritins, wodurch ein be-
stehender Speichereisenmangel zu falschnormalen Ferritinwerten
flhrt und somit maskiert werden kann. Daher sind Ferritin-Werte
grundsatzlich nur vor dem Hintergrund einer gleichzeitigen Be-
stimmung von CRP aussagekraftig.



sTfR

Ein Mangel an Funktionseisen wird durch Ferritin nicht erfasst. Dies
leistet der I6sliche Transferrin-Rezeptor (sTfR). Erhchte sTfR-Serum-
werte werden bereits im Stadium der eisendefizitaren Erythropoese
bei noch normalem Hb vorgefunden Abb. 2.

Bei manifester Andmie erlaubt die sTfR-Bestimmung die Unter-
scheidung zwischen Speichereisenmangel und Funktionseisen-
mangel (Entziindung, Malignom), da bei letzterem meist noch
normale sTfR-Werte gefunden werden. Ein Anstieg des sTfR bei
einer chronischen Entziindung weist ferner auf einen zusatzlichen
Speichereisenmangel hin, also einer Kombination von Speicher-
eisenmangel und Eisenenverwertungsstorung. Der sTfR ist zudem
eine wichtige Kerngrolie zur Berechnung des Ferritin-Indexes.

Abb. 2 Stadiumabhéngiges Ansprechen von Labormarkern des Eisenmangels

Speichereisenmangel Subané@mischer Eisenmangel Eisenmangelandmie
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Transferrinsattigung

Blutbild 4

TfR = Transferrin-Rezeptor; sTfR = |slicher Transferrin-Rezeptor



LIS Eisenmangel

CRP

Als hochsensitiver Entziindungsmarker gestattet CRP die wichtige
Unterscheidung zwischen einem Speichereisenmangel (CRP nor-
mal) und einem durch Entzindungen oder Malignome hervor-

gerufenen Funktionseisenmangel (CRP erhdht) Abb. 3. Im Fall der
klassischen Konstellation (vermindertes Ferritin/normales CRP/kein
Hinweis auf ein Malignom) ist die Diagnose Speichereisenmangel
einfach zu stellen.

Cave Ferritin

Bei erhohtem CRP ist die Aussagekraft von Ferritin, das entziin-
dungsbedingt ansteigt, eingeschrankt. Wie oben erwahnt, kann
dadurch ein vorliegender Speichereisenmangel zu falschnormalen
Ferritinwerten fiihren.

In dieser Konstellation ist der Ferritin-Index Abb. 3, der den |slichen
TfR miteinbezieht (s.u.), weiterfihrend. Er errechnet sich aus dem
Quotienten von sTfR/Logarithmus von Ferritin, also dem Verhdltnis
Funktionseisen-Indikator zu Speichereisen-Indikator. Der Zusatz-
nutzen des Ferritin-Indexes liegt darin, dass der Cut-off das gleich-
zeitige Vorhandensein einer Akute-Phase-Reaktion mitberticksichtigt.
Dies bedeutet, bei erhohtem CRP ist der Cut-off fiir den Ferritin-
Index als Indikator eines Eisenmangels tiefer als bei normalem CRP.



Blutbild

Das Blutbild liefert die sofortige Differenzierung zwischen einem
subdnamischen Eisenmangel (Stadium | und Il') und dem Vollbild
des Eisenmangels mit seiner charakteristischen hypochromen,
mikrozytdren Andmie. Die Hohe des Hb-Wertes definiert den
Schweregrad einer Eisenmangelandmie und bestimmt tber die
Art und Dringlichkeit des therapeutischen Vorgehens.

Zudem zeigt das Blutbild im Fall des Vorliegens eines Entziindungs-

prozesses oder Tumors, ob eine sog. Anemia of Chronic Disorder
(ACD) vorliegt.
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B. Weiterfuhrende Diagnostik:
Transferrinsattigung —
Retikulozytenhamoglobin (Ret-He)

LIS Eisenmangel

Die erweiterte Eisendiagnostik fokussiert auf die funktionelle Be-
wertung der Erythropoese-Effizienz und des Eisentransports.

Damit wird die wichtige Differenzialdiagnose Speichereisenmangel
vs. Eisenverwertungsstorung weiter vorangetrieben, unabhangig
vom Vorliegen einer Andmie.

Ein geeigneter Parameter hierfir ist das Retikulozytenhdmoglobin
(Ret-He), mit dessen Hilfe eine eisendefizitdre Erythropoese bereits
vor Manifestation einer Andmie diagnostiziert werden kann Abb. 2.

Weiterhin kann die Transferrinsattigung Aufschluss auf das Vor-
liegen eines dysfunktionalen Eisentransports liefern.

Transferrinsattigung

Das Serumprotein Transferrin vermittelt den Eisentransport zu den
peripheren Korperzellen. Die Sattigung von Transferrin mit Fe3*
(Transferrinsattigung) ist ein MaR fiir das verfiigbare Funktionseisen.

Unter physiologischen Bedingungen ist ca. ein Drittel aller Trans-
ferrinmolekile im Plasma mit Eisen abgesattigt. Bei Eisenmangel
sinkt dieser Sattigungsanteil.

Die Transferrinsattigung unterliegt allerdings, dhnlich wie das
Serumeisen, zirkadianen Schwankungen und ist nur dann un-
eingeschrankt aussagekraftig, wenn sie stark erniedrigt ist.



Retikulozytenhdmoglobin (Ret-He) und Therapieiiberwachung
Die Bestimmung von Ret-He erlaubt zum einen eine Momentauf-
nahme der Eisenversorgung der Erythropoese Uber die vergangenen
letzten 3—4 Tage.

Da Retikulozyten nur kurz im Blut zirkulieren, fungiert Ret-He
somit als friiher Sensor einer eisendefizitdren Erythropoese bei
Erwachsenen und insbesondere bei Kindern Abb. 2.

Zum andern erweist sich Ret-He wegen seiner hohen Dynamik
als sehr vorteilhafter Marker zur zeitnahen Erfolgskontrolle bei
Eisensubstitution, da es bereits wenige Tage nach Therapiebeginn
ansteigt oder zum raschen Nachweis eines Eisenmangels unter
Erythropoietin-Therapie.

Ein weiterer wichtiger Vorteil von Ret-He ist, dass es, im Gegensatz
zu Ferritin, nicht durch Entzindungsprozesse oder Malignome
verfalscht wird.

Cave Eisen!

Die Bestimmung des Eisenspiegels im Serum im Rahmen der Eisen-
mangel-Diagnostik ist nicht zielfihrend und obsolet. Serumeisen
unterliegt einer zirkadianen Rhythmik und hangt stark von der
vorherigen Nahrungsaufnahme ab. Tagliche Schwankungen be-
tragen bis zu 20%.

Die hohe Volatilitdt und Stéranfalligkeit von Serumeisen verbieten
demnach dessen Verwendung in der Eisenmangel-Diagnostik.
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Diagnostik von Eisenmangel
im Uberblick

LIS Eisenmangel

Abb. 3 bietet eine strukturierte Ubersicht der Schritte zur Diagnose
von Eisenmangel. Sie fihrt durch die wichtigsten diagnostischen
Malknahmen und verdeutlicht zudem die Bedeutung des CRP-
Markers zur Unterscheidung zwischen Speichereisenmangel und
Funktionseisenmangel sowie die Nutzung des Ferritin-Index, der
den [8slichen TfR miteinbezieht.



Abb. 3

Diagnose-Algorithmus bei Eisenmangel
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Kostenlose Fachinformationen
in unserem Praxisportal

Um Sie im Praxisalltag auch fachlich zu unterstiitzen, haben
wir lThnen kostenlose Broschiiren, Faltblatter und Factsheets
zusammengestellt. Diese Fachinformationen stehen Arzten und
ihren Teams im Praxisportal des LIS kostenlos zum Download
zur Verfligung.

Jetzt informieren und herunterladen — direkt im Praxisportal
unter www.lis.koeln/praxisportal
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