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Therapiemonitoring des Eisenmangels

bei einer Colitis Ulcerosa

Eisenmangel ist weltweit die hdu-
figste Ursache fiir Andmien. Die
Griinde fiir einen Eisenmangel kon-
nen vielfdltig sein. Man kann hier
grundsatzlich folgende fiinf Ursa-
chen unterscheiden:

Der Eisenmangel kann in einer ver-
minderten Zufuhr mit der Nahrung
begriindet sein, beispielsweise bei
Vegetariern.

Auch eine verminderte Eisenauf-
nahme (Eisenresorptionsstorung)
durch den Magen-Darm-Trakt kann
eine Rolle spielen, zum Beispiel als
Folge von Magenoperationen oder
bei entziindlichen Darmerkrankun-
gen.

Ein gesteigerter Eisenbedarf be-
steht in der Schwangerschaft und
der Stillzeit, im Wachstum und bei
Sportlern.

Eine hdufige Ursache fiir einen Ei-
senmangel ist eine immer wieder
auftretende Blutung. Hierzu zahlen
die Monatsblutungen der Frau und
Erkrankungen des Gastrointesti-
naltrakts, wie zum Beispiel Morbus
Crohn und Colitis Ulcerosa, die zu
rezidivierenden ernsten Blutverlus-
ten fiihren kénnen.

Eine erst vor wenigen Jahren be-
schriebene Form des Eisenmangels
ist der so genannte funktionelle
Eisenmangel. Hier sind die Eisen-
speicher des Korpers zwar gefiillt,
aber das gespeicherte Eisen steht
der Hamoglobinsynthese nicht aus-

reichend zur Verfiigung. Ein funkti-
oneller Eisenmangel tritt haufig im
Zusammenhang mit der Andmie bei
chronischen Erkrankungen
(anaemia of chronic disease, ACD)
auf. Eine ACD beobachtet man bei
Infektionen, chronischen Entziin-
dungen, wie rheumatische Arthritis
und entziindliche Darmerkrankun-
gen, aber auch bei Tumoren und
bei terminalem Nierenversagen.
Der funktionelle Eisenmangel ist
schwierig zu diagnostizieren, weil
die klassischen Laborparameter
wie Ferritin, Transferrin und Trans-
ferrinsdttigung nur eingeschrankt
verwendbar sind.

Im vorliegenden Fall wird eine
69-jahrige Patientin beschrieben,
die seit mehreren Jahren an einer
Colitis Ulcerosa leidet. Die Colitis
Ulcerosa ist eine chronisch ent-
ziindliche Darmerkrankung, die
vom Mastdarm ausgeht und sich
auf den gesamten Dickdarm aus-
breiten kann. Zu den wichtigsten
Symptomen gehoren Leibschmer-
zen, hdufiger Durchfall und blutiger
Stuhl. Durch den chronisch rezidi-
vierenden Blutverlust kann es da-
her auch zu einer ernsten Anamie
kommen, die die Lebensqualitat
dieser Patienten stdrker als die zu
Grunde liegende Darmerkrankung
einschranken kann.
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Item | Data unit Ttem | Data unit
WBC 12.00| |10A3/uL |||NEUT# | 6.08| |10A3/uL
RBC 4,94 |10A6/uL |[|LYMPH#| 2.34| 10A3/uL
HGB 7.1 - g/dL MONO# | 1.0L|+ LOA3/uL
HCT 26.8| |% EO# 2.52|+|10A3/uL
MY 54.3) - |fL BASO# | 0.05| |10A3/uL
MCH 14.4| - |pg 1G# 0.00| |10A3/uL
MCHC 26.5) - |a/dL OTHER#| 0.00| |10A3/uL
ROW-SD| 43.6) |fL NRBC# 10A3/uL
PLT & 574+ | 10A3/uL || |NEUTH 50.7 |%
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polce s=aa (% MONO% B.4| %
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RET-He| 16.1| |pg OTHER%| 0.0 |%
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RPI 0.4
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Abb. 1: Befund einer Patientin die seit mehreren Jahren an einer Colitis
Ulcerosa leidet, vor Beginn einer Eisentherapie. Erstellt am Hamatologie-
automaten XE-2100 mit RET-MASTER Software
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Abb. 2: RET-H,Bestimmung am XE-2100

Bei dieser Patientin wurden am
XE-2100 neben dem klassischen
Blutbild auch der Hdmoglobinge-
halt der Retikulozyten (RET-H,) und
die Differenz zwischen dem Retiku-
lozyten-Hamoglobin (RET-H,) und
dem Erythrozyten-Hamoglobin
(D-H.)bestimmt (Abb. 1). Der Para-
meter RET-H, spiegelt die aktuelle
Eisenversorgung der Erythropoese
im Knochenmark wider. Er ist ein
spezifischer Marker, um einen Ei-
senmangel in der Erythropoese
zeitnah zu erkennen. Das D-H, ist
ein sensibler Indikator, um eine
Verdnderung der Eisenbereitstel-
lung fiir die Himoglobinsynthese
anzuzeigen. Diese neuen Parame-
ter konnen mit einer speziellen
Software, dem XE RET-MASTER, be-
stimmt werden (Abb. 2-4).

Referenzbereich RET-He: 28 - 35 pg;

Zusatzlich zum Blutbild liegen die
Ergebnisse der Serumtests Ferritin,
l6slicher Transferrinrezeptor (sTfR)
und des CRP, sowie ein weiterer
Retikulozytenparameter eines an-
deren Hamatologieanalysers, der

Abb. 3: Retikulozyten-

Scattergramm mit normalem

RET-H,

prozentuale Anteil hypochromer
Erythrozyten (% Hypo), vor.

Das Blutbild zeigt eine hypochrome
Andmie. Die Ursache des Eisen-
mangels bei dieser Patientin kann
eine immer wieder auftretende Blu-
tung sein oder aufgrund der chroni-
schen Entziindung im Darm auch
auf eine ungeniigende Eisenresorp-
tion der Darmschleimhaut hinwei-
sen.

Zusatzlich sollte jedoch abgeklart
werden, ob die Patientin durch ihre
chronische Entziindung einen funk-
tionellen Eisenmangel entwickelt
hat.

Eine Unterscheidung des funktio-
nellen Eisenmangels vom klassi-
schen Eisenmangel (unzureichende
Eisenzufuhr, mangelnde Eisenauf-
nahme, Blutungen oder gesteiger-
ter Eisenbedarf) ist bei einer aku-
ten oder chronischen Entziindung
mit klassischen Serumtests jedoch
nicht so einfach.

Der Beweis fiir einen ,,echten Ei-
senmangel (Erschopfung der Eisen-
speicher) ist ein Ferritinwert

<12 - 15 pg/l. Normale oder erh6hte
Ferritinkonzentrationen liefern bei
erhdhtem CRP keine Aussage, ob
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Abb. 4: Retikulozyten-
Scattergramm mit stark
erniedrigtem RET-H,

das vorhandene Eisen auch zur Ha-
moglobinsynthese im Rahmen der
Erythropoese verfiigbar ist. Auch
die Parameter Transferrin und die
Transferrin-Sattigung sind bei aku-
ten oder chronischen Entziindun-
gen nicht ausreichend spezifisch.

Seit einiger Zeit steht dem Kliniker
jedoch zur Diagnose des funktio-
nellen Eisenmangels bei Andmien
chronischer Erkrankung das so ge-
nannte ,,Thomas-Diagramm* zur
Verfiigung. Dies ist ein ausgezeich-
netes Hilfsmittel zur Abgrenzung
des funktionellen vom klassischen
Eisenmangel und ermoglicht auch
die Uberwachung der Eisen- und/
oder Erythropoetintherapie.

In diesem Diagramm (Abb. 5) wird
das Retikulozyten-Hamoglobin ge-
gen den sTfR/ log Ferritin-Index in
ein Koordinatensystem eingetra-
gen, das aus 4 Quadraten besteht.
Mit dem Retikulozyten-Hdamoglobin
kann die Eisenbereitstellung fiir die
Hamoglobinsynthese und mit dem
sTfR/ log Ferritin-Index der Eisen-
speicher auch bei einer akuten
oder chronischen Entziindung spe-
zifischer beurteilt werden.
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Abb. 5: Thomas C, Thomas L: “Biochemical markers and hematologic
indices in the diagnosis of functional iron deficiency”. Clin Chem 2002;
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Abb. 6 und 7: Das ,,Thomas-Diagramm* unter Verwendung bei erhohtem
CRP (CRP »>5 mg/L) und unter Beriicksichtigung der Bereichsgrenzen des
Testkits fiir sTFR der Firma Dade Behring

Im dargestellten Fall ist der Ferritin-
wert vor Beginn der Therapie nor-
mal, obwohl die Patientin an einer
hypochromen Andmie leidet. Bei
der entziindlichen Darmerkran-
kung, die durch den erhéhten CRP
Wert bestétigt wird, kann die Ana-

mie durch einen funktionellen Ei-
senmangel verursacht sein, oder
sie ist durch einen ,,echten“ Eisen-
mangel auf Grund von Blutungen
und /oder ungeniigender Eisenre-
sorption entstanden.

Zur Abkldrung des funktionellen

Eisenmangels wurde das Retikulo-
zyten Hamoglobin gemessen, der
sTfR/ log Ferritin-Index berechnet
und in das ,,Thomas-Diagramm*“
eingetragen (Abb. 6 und 7). Hier-
durch konnte ein funktioneller Ei-
senmangel bei dieser Patientin
ausgeschlossen werden.

Die Eisensubstitution erfolgte in
diesem Fall jedoch intravends, da
durch die chronisch-entziindliche
Darmerkrankung die Eisenresorpti-
on im Duodenum haufig herabge-
setzt ist.

Am dritten Tag nach Therapiebe-
ginn zeigt das klassische Blutbild
und der Anteil der hypochromen
Erythrozyten noch wenig oder gar
keine Verdnderung (Abb. 8). Diese
Parameter sind daher fiir eine zeit-
nahe Therapieiiberwachung unge-
eignet.

Die Berechnung des
s-TfR /log Ferritin-Index bei der
Patientin mit Colitis Ulcerosa
ergab folgende Werte:

Tag0: 1.4

Tag3: 1,4

Tag9: 1.1

Der Hdmoglobingehalt der Retiku-
lozyten, der die aktuelle Eisenver-
sorgung im Knochenmark wider-
spiegelt, steigt dagegen schon
jetzt deutlich an und zeigt, dass
der Koérper das zusatzlich zugefiihr-
te Eisen fiir die Hdmoglobinsynthe-
se nutzt.

Das Delta-H,.(D-H,), d. h. die Diffe-
renz zwischen dem Retikulozyten-
und dem Erythrozyten-Hamoglobin,
wird deshalb grof3er und ist in die-
sem Fall ein sensitiver Marker fiir
den Erfolg der Eisentherapie.




Tag0

Tag 3

Tag 9

L0A3/uL

10A3/uL wBC 10A3/uL

WBC 12.00 WBC 9.26 7.20

RRC 4.94 1046 /uL |RBC 4.91 10A6/uL RBC 5.73 |+ |10A6/uL
HGBE 7.1|-|g/du HGB 7.4|-|g/dL HGB 9.2 g/dL
HCT 26.8 % HCT 27.4 % HCT 35.1 %

MCW 54.3 |- |TL MCV 55.8|-|fL MCW 61.3|- | fL

MCH 14.4 | - |pg MCH 15.1(-|pg MCH 16.1| - |pg
MCHC 26.5 |- |g/dL MCHC 27.0|-|g/dL MCHC 26.2 |- |g/dL
ROW-5D| 43.6 fL ROW-SD| 43.4| |fL ROW-SD| 44.5| |fL

PLT & 574 |+ [10A3 /uL [PLT & 514 |+ [10A3/uL PLT & 369 10A3 /uL
MPV ———— fL MPV ——— fL MPV ———— fL
P-LCR -———| |% P-LCR -——-| |% P-LCR -——- %

RET# |0.0593 10A6/uL [RET# |[0.1286 10A6/uL RET# |0.1329 10A6/uL
RETS 1.20 % RET% 2.62 % RET% 2.32 %

IRE 112 5 IBEC 39 0l s IRC 225 5
RET-He| 16.1 pag RET-He 27.4 pg RET-He| 29.5 pg
D-He 1.8 pa D-He 11.13 pg D-He 13.7 Pg

RPT 0.4 RPI 0.9 RPI 1.3

‘Weitere Laborp arameter ‘Woeitere I ahorparam eter ‘Weitere Laborparameter

% Hypo | 74 % % Hypo | 77 % % Hypo | 60 %
Ferritin 91 ngmL Ferritin 41 ng/mL Ferritin 39 ngmL
S TR 2,72 mg/L S-TIR 2,32 mg/L 5 TIR 1,70 mg/L
CRP 38 mgL CRP 18 mgfL CRP 9 mgfL

Abb. 8: Kummulativbefunde vor und nach der intraven6sen Eisensubstitution

Nutzt man das ,,Thomas-
Diagramm*“ zur Therapieiiberwa-
chung, sieht man, dass die Daten
vom 3. Quadranten in den 2. Quad-
ranten wandern und mit zuneh-
mender Fiillung der Eisenspeicher
und gleichzeitiger Verfiigbarkeit
des Funktionseisens in das

1. Quadrat gelangen werden, bevor
die Andmie erfolgreich behandelt
ist. (Abb. 9)

Die Bestimmung des Eisenstatus
mittels diagnostischem Diagramm
wird als Basisuntersuchung zur
Fragestellung der erforderlichen
Eisen- oder Erythropoetinsupple-
mentation empfohlen. Eine weitere
Untersuchung zur Kontrolle der
Therapie sollte nach 10 bis 14 Ta-

gen erfolgen.3

Zu diesem Thema ist im Deutschen
Arzteblatt (Deutsches Arzteblatt
102(9) A580-A586) ein Ubersichts-
artikel von L. Thomas, C. Thomas
und H. Heimpel erschienen. Dieser
Artikel beschreibt den Nutzen der
Bestimmung des Hamoglobinge-
haltes von Retikulozyten bei der
Diagnostik der Eisenstoffwechsel-
storungen bei Andmien.

Der Artikel ist kostenlos im Internet
auf der Website des Deutschen Arz-
teblattes verfiigbar: http://
www.aerzteblatt.de/v4/archiv/
pdf.asp?id=45682
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