I 1
Dezember 2010

CADUCEUS EXPRESS

Publikationsorgan des Zentralinstituts der Walliser Spitéler ZIWS

—

Band N°11
12

Biochemische Parameter des Eisenstoffwechsels
P.-Y. Lovey, M. Stalder, R. Zenhausern, N. Donzé, Zentralinstitut der Walliser Spitaler, Sitten

Der Eisenstoffwechsel wird durch die Interaktion von zahlireichen spezifi-
schen Proteinen reguliert. In der Praxis wird Stérungen dieses Stoff-
wechsels durch die Untersuchung einiger biochemischer Parameter
nachgegangen.

Eisen

Die Serumkonzentration von Eisen unterliegt einer Tag- und Nacht-
Schwankung von 20-30%, héngt von der Ernahrung ab (rasche Ande-
rung), nimmt bei Entziindungen ab (die Aktivitat von Hepcidin blockiert
Eisen im retikuloendothelialen System) und nimmt in hamolytischen
Situationen zu. Die Bestimmung von Eisen Iasst also keine Ruckschlus-
se auf den Status von Eisen im Organismus zu, wird jedoch fir die
Berechnung der Transferrinsattigung und fir Darmresorptionstests
verwendet.

Transferrin

Transferrin ist das Plasmaprotein, das den Eisentransport im Organis-
mus gewahrleistet. Jedes Transferrinmolekll kann maximal 2 lonen
Fes+binden, das sind 1,25 mg Eisen auf 1 Gramm Transferrin. Die
Transferrinsynthese wird durch das Gewebseisen gesteuert, sie steigt,
wenn dies niedrig ist und sinkt, wenn es hoch ist. Die Konzentration von
Transferrin unterliegt zirkadianen Schwankungen von 17 bis 70%. Bei
Entziindungen ist das Transferrin normal oder reduziert. Es kann auch
bei Mangelerndhrung abnehmen.

Transferrinsattigung

Die Transferrinsattigung ist der Quotient aus Serumeisen und Transfer-
rin. Sie liegt normalerweise bei 20 bis 45%. In der Praxis wird sie als
Indikator fiir das fur die Erhythropoese verfiigbare Eisen angesehen.
Ein Wert unter 15% besagt praktisch einen Eisenmangel (Mangel oder
funktioneller Mangel bei Andmie aufgrund von Entziindungen). Es han-
delt sich dennoch nicht um einen Parameter, der fir Eisenmangel sensi-
tiv ist, denn Transferrin sinkt nur, wenn keine Eisenreserven mehr be-
stehen und das Hamoglobin abgenommen hat. Es steigt dagegen unter
Bedingungen, bei denen die verfligbare Eisenmenge iber dem Bedarf
liegt: Hamochromatose, unwirksame Erythropoese (myelodys-
plastisches Syndrom, aplastische Anamie), Hepatopathie mit Reduktion
der Transferrinsynthese.

Studie Gold- Cutoff Sensitivitat Spezifitat
standard Ferritin/TfS Ferritin/TfS Ferritin/TfS
ng/ml/ % % | % % | %
Fishbane et al. (1) Funktional <100/<21 48 /81 75/63
Tessitore et al. (2) Funktional <100/<19 35/59 78178
Kalantar-Zadeh et al. (3) Knochen- <200/<20 41/88 100/ 63
mark

Tabelle 1 : Sensitivitdt und Spezifitit von Eisenuntersuchungen bei Himodialysepatienten
(1, 2) bzw. Patienten mit Niereninsuffizienz (3) [1]

Ferritin

Ferritin speichert Eisen. Die gute Korrelation zwischen Ferritin und den
Eisenreserven (1 pg/l Ferritin im Plasma entspricht 10 mg Reserveei-
sen) macht Ferritin zum Parameter zur Beurteilung der Eisenreser-
ven. Eine Ferritinkonzentration <30 pg/l wird als Nachweis flr unzurei-
chende Eisenreserven angesehen (pradiktiver Wert fur Eisenmangel-
anamie von 92 bis 98%). Dennoch kann Ferritin in bestimmten Situatio-
nen unabhangig von den Eisenreserven steigen, was einen Eisenman-
gel verdecken kann. Es handelt sich ndmlich um ein Protein der akuten
Phase und steigt bei Entziindungszustanden. Es steigt ausserdem bei
Hepatopathien und bleibt einige Wochen nach der intravenésen Injekti-
on von Eisen erhoht. Fir die Interpretation von Ferritin ist auch die Be-
stimmung von CRP und Lebertransaminasen erforderlich. Dagegen
kann ein Eisenmangel bei Entziindungszustanden meist ausgeschlos-
sen werden, wenn der Ferritinwert Uber 100 pg/l liegt.

Loslicher Transferrinrezeptor

Der I6sliche Transferrinrezeptor (sTfR) im Plasma ist ein Fragment des
Transferrinrezeptors, das aus einer proteolytischen Reaktion resultiert,
die auftritt, wenn der TfR nicht an seinen Liganden gebunden ist, das
Transferrin mit zwei Bindungsstellen fir Eisenatome. Die Konzentration
des sTfR hangt von der Zahl der Erythrozytenvorstufen und der Zufuhr
von Eisen zum Organismus ab. Die Menge sTfR wird durch die Erythro-
poeseaktivitdt und die Eisenreserven bestimmt. Wenn kein Eisen mehr
zur Verflgung steht, steigt der sTfR proportional zum Bedarf.

Seine Bedeutung liegt in der Mdglichkeit, ihn als Indikator fiir einen
funktionellen Eisenmangel bei Entziindungszustanden zu verwen-
den, bei denen der Wert unverandert ist. Um diesen Parameter zu inter-
pretieren, muss auch die Erythropoeseaktivitdt beriicksichtigt werden.
Die Sensitivitdt des sTfR betrdgt 70% und seine Spezifitdt 59% mit
einem Cutoff von 2,6 mg/l, wahrend bei einem Cutoff von 1,5 mg/I die
Werte bei 81% bzw. 71% liegen. Die Berlicksichtigung von 2 Variablen,
die von den Eisenspeichern beeinflusst werden, im Quotienten sTfR/log
Ferritin optimiert den Wert des Tests. Ein Quotient <1 Iasst eine Anamie
aufgrund chronischer Erkrankung vermuten, wahrend ein Quotient >2
auf einen Eisenmangel im Zusammenhang mit einer chronischen Er-

krankung hindeutet.
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Abb.1: Algorithmus fiir die Differentialdiagnose zwischen Eisenmangel, Andmie
durch chronische Erkrankung und Andmie durch chronische Erkrankung mit Eisen-
mangel [3]

Sonstige verwendete Parameter

Bei Eisenmangel wird in der letzten Phase der Hamsynthese anstelle
von Eisen Zink in Protoporphyrin IX eingebaut. Ein funktioneller Eisen-
mangel wird also durch die Erhéhung von ZnPP mit hoher Sensitivitat
diagnostiziert, jedoch erst nach einem gewissen Zeitraum, sobald die
neuen Erythrozyten die alten ersetzt haben [2].

Bestimmte Hamatologieautomaten kdnnen den Hamoglobingehalt der
Retikulozyten (absolute Menge in pg) bestimmen. Es ist ausserdem
maoglich, den prozentualen Anteil von hypochromen Erythrozyten
durch die Messung der Konzentration (berlcksichtigt die Menge Ha-
moglobin und die Grdsse der Zellen) von Hamoglobin in den Erythrozy-
ten zu beurteilen. Diese Parameter kénnen ausserdem Anzeichen fir
einen funktionellen Eisenmangel oder ein Ansprechen auf eine Eisen-
therapie sein.

Schlussfolgerungen

Die verfugbaren biochemischen Parameter ermdglichen eine Beurtei-
lung des Eisenstoffwechsels. Ihre Interpretation erfordert jedoch die
Bericksichtigung zahlreicher Faktoren wie das Vorliegen eines Entzin-
dungszustandes oder einer Lebererkrankung, Erndhrungsumstande
oder Tag-/Nacht-Schwankungen. Die Transferrinsattigung und Ferritin
bleiben die nitzlichsten Marker des Eisenstatus, in Situationen mit er-
héhtem Ferritin und verringerter Transferrinsattigung (Entziindungs-
zustand) sind jedoch ergénzende Tests gerechtfertigt, um das Anspre-
chen auf eine Eisentherapie vorherzusagen.

Praanalytik und Tarif
e Eisenhaushalt, Monovette® Serum Gel S, 7,5 ml (braun):

e Eisen AL 1270.00 2,8 Punkte
e Transferrin AL 1729.00 6,2 Punkte
e Ferritin AL 1314.00 7,9 Punkte
e Loslicher Transferrinrezeptor AL 1764.00 87 Punkte
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