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Eisenmangeldiagnostik

Empfehlungen fUr die tagliche Praxis

In der Augustausgabe 2016 der Zeitschrift «der informierte arzt»
haben die Autoren eine Ubersicht zur Therapie des Eisenman-
gels prasentiert (1). Wie damals bereits angekiindigt, soll mit
dem vorliegenden Artikel das Thema Eisenmangel abgerundet
werden, indem hier auf die diagnostischen Aspekte eingegan-
gen wird. Dabei wird ein praktisches Vorgehen zur Diagnostik
und Ursachenabklarung des Eisenmangels prasentiert.

Definition des Eisenmangels und Stadieneinteilung

Der Eisenmangel ist definiert als Verminderung des Gesamtkorper-
Eisens. Im praktischen Alltag kann man drei Stadien des Eisenman-
gels unterscheiden, welche fliessend ineinander tibergehen (Tab. 1).

Ursachen des Eisenmangels

Grundsitzlich kann man drei Grundursachen des Eisenmangels
abgrenzen: 1. verminderte Eisenaufnahme, 2. erhohter Eisenbedarf
und 3. iibermassiger Eisenverlust. Tabelle 2 listet die hdufigen Ursa-
chen unter diesen drei Gesichtspunkten auf. Die hereditire Form
des Eisenmangels (Iron refractory iron deficiency anaemia, IRIDA,
mit einer TMPRSS6-Mutation) ist hingegen selten.

Frauen verlieren durch die normale Menstruation ca. 50 ml Blut pro
Monat, was einer Eisenmenge von etwa 25mg entspricht. Starke
Menstruationsblutungen werden von Frauen oft als normal einge-
stuft, wodurch die Beurteilung erschwert wird. Eine einheitliche
Definition der Menorrhagie fehlt. Hinweise dafiir sind eine Dauer
der Menstruationsblutung von mehr als fiinf bis sechs Tagen, Bedarf
von mehr als 5 Tampons/Binden pro Tag, Notwendigkeit von Bin-
den zusitzlich zu Tampons oder Abgang von Koageln. Im Falle einer
Menorrhagie sollte auch an das Vorhandensein einer Blutungs-
neigung - zum Beispiel einem milden von Willebrand-Syndrom oder
einer Thrombozytenfunktionsstérung — gedacht werden.

Als Ursache fiir eine verminderte Eisenaufnahme muss - in jedem
Alter - auch an eine subklinische Form einer Zéliakie gedacht werden.

Stadien des Eisenmangels

Asymptomatischer,
latenter Eisenmangel

In diesem Stadium liegt eine Verminderung
des Gesamtkorpereisens vor ohne Eisen-
mangel-Symptome respektive ohne Anédmie

Symptomatischer Eisen-
mangel ohne Andmie

Es liegt ein Mangel an Speichereisen vor,
wobei die Erythropoiese noch nicht beein-
trachtigt wird. Die Symptome sind vielfaltig
und unspezifisch (siehe unten)

Eisenmangel-Andmie Die Eisenmenge im Korper ist so reduziert,
dass die Erythropoiese ungentigend mit

Eisen versorgt werden kann
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In unklaren Situationen miissen seltene Ursachen in Betracht gezo-
gen werden. So kann Ubergewicht durch eine chronische Inflamma-
tion die intestinale Eisenresorption hemmen (2). Eine intravasale
Hémolyse (z.B. bei paroxysmaler nichtlicher Himoglobinurie oder
Autoimmunhdmolyse vom Kaltetyp) kann zu einem Eisenverlust
tiber den Urin fithren. Intestinale Angiodysplasien bedingt durch
einen M. Osler sind oft okkult und fithren durch chronischen Blut-
verlust zu einem Eisenmangel. In diesem Fall ist eine Inspektion
des Patienten besonders wichtig, da solche Teleangiektasien tiberall

Haufige Ursachen des Eisenmangels

Reduzierte
Eisenaufnahme

— Nahrungsbedingt, z. B. bei vegetarischer/veganer
Erndhrung.

— Entziindliche Magen-/ Darmerkrankungen wie
z.B. atrophe Gastritis, Helicobakter pylori-Infektion,
Zbliakie, M. Crohn

— St.n. Gastrektomie oder bariatrischer Chirurgie
— Therapie mit Protonen-Pumpen-Hemmern

Erhohter — Wachstumsphase in Kindheit und Adoleszenz
Eisenbedarf — Leistungssportler
— Schwangerschaft — v.a. im 2. und 3. Trimester.
— Normale Menstruationsblutung
Erhohter — Gastrointestinaler Blutverlust aufgrund Ulcera,

Eisenverlust Neoplasien, Inflammation, Angiodysplasien aber

auch parasitare Infektionen

— Uro-genitaler Blutverlust bei Menorrhagien, Metror-
rhagien, Makrohamaturie

— Intravaskuldre Hamolyse z. B. im Rahmen mechani-
scher Herzklappen, Autoimmunhamolyse vom
Kéltetyp

— Systemischer Blutverlust, z. B. durch haufiges Blut-
spenden, Dialyse

— Antikoagulation, Antiaggregation

28

04_2017 _der informierte arzt



FORTBILDUNG « MEDIZIN FORUM

auftreten konnen. In vielen Fallen ist der Eisenmangel multikausal,
so zum Beispiel bei einer Frau mit normaler Menstruationsblutung
und vegetarischer Erndhrung.

Symptomatik und Anamnese

Neben seiner Funktion beim Transport und der Speicherung von
Sauerstoff ist Eisen ein essenzielles Spurenelement, welches in vie-
len wichtigen Stoffwechselprozessen notwendig ist, so zum Beispiel
bei der DNA-Synthese, Energiegewinnung und Aufrechterhaltung
einer normalen Nervenfunktion.

Die Symptome des Eisenmangels sind daher vielfiltig, oft unspezi-
fisch und unabhingig vom Vorhandensein einer Anamie. Tabelle 3
listet die hdufigen Manifestationen des Eisenmangels auf.
Anamnese

Fir die Abkldrung des Eisenmangels verwenden wir in unserem
Zentrum fiir Himatologie einen Fragebogen, welcher die relevan-
ten anamnestischen Punkte enthilt. In Tabelle 4 ist dieser adaptiert
wiedergegeben.

Labordiagnostik

Blutbildveranderungen beim Eisenmangel

Die mikrozytire, hypochrome Animie ist die typische Blutbildver-
inderung beim Eisenmangel. Je nach Ausmass ist der Ubergang von
einem normalen Blutbild fliessend. Die Andmie ist hyporegenera-
tiv, was sich in einer verminderten Retikulozytenzahl ausdriickt.
Verschiedene Analysegerdte konnen den Hamoglobingehalt der
Retikulozyten messen. Das Retikulozyten-Hamoglobin ist ein Para-
meter fiir die aktuelle Eisenversorgung der Erythropoiese (Tab. 6).
CAVE: Auch bei typischen Symptomen darf die mikrozytire, hypo-
chrome Andmie nicht mit einem Eisenmangel gleichgesetzt wer-
den. Die in Tabelle 5 aufgelisteten Differentialdiagnosen miissen
beriicksichtigt werden. Je nach Herkunft muss an die Moglichkeit
einer Thalassimie gedacht werden, welche sogar mit einer Eisen-
tiberladung einhergehen kann.

An die Differentialdiagnose einer Andmie bei chronischer Ent-
ziindung muss gedacht werden bei ausgepragten oder chronischen
inflammatorischen Zustinden wie z.B. Autoimmunerkrankungen
(rheumatoide Arthritis, chronisch entziindliche Darmerkrankun-
gen, etc.), rezidivierende/chronische Infektionen, aber auch bei
chronischen Tumorerkrankungen. Dabei kommt es zu einem funk-
tionellen Eisenmangel - das Eisen wird in der Leber und in den
Makrophagen gespeichert und ist systemisch weniger verfiigbar.

Laborparameter des Eisenhaushalts

Auch wenn der Ferritinwert in den meisten Féllen ausreicht zur Dia-
gnose des Eisenmangels, braucht es in gewissen Situationen weitere
Parameter, um den Eisenstatus abzuschétzen. Diese werden in der
Folge kurz erldutert. In Tabelle 6 sind die einzelnen Parameter und
deren Verdnderungen in Abhingigkeit vom Ausmass des Eisenman-
gels sowie der hdufigen Differentialdiagnosen aufgelistet (3,4).
Ferritin

Ferritin als Speicherprotein des Eisens hat die hochste Sensitivitat
und Spezifitit fiir die Diagnose des Eisenmangels. Eine erniedrigte
Ferritinkonzentration (< 30 pug/L) beweist einen Speichereisenman-
gel. Weitere Tests sind in dieser Situation nicht notwendig.

Das Serum-Ferritin ist erhoht beim metabolischen Syndrom, bei
chronischem Alkoholkonsum, bei inflammatorischen Zustan-
den sowie bei Leberpathologien (MAIL), was die Interpretation
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Haufige Symptome des Eisenmangels

Mudigkeit, Leistungsintoleranz, Erschopfung

Verminderte Muskelkraft und Ausdauer

Konzentrationsstérungen, Gedachtnisprobleme

Depressive Verstimmung

Schwindel

Kalteempfindlichkeit

Anamnese bei der Abklarung des Eisenmangels

Allgemein vegetarische oder vegane Ernahrung?

Magen-/ Darmbeschwerden?

Bekannte Zoliakie, chron. entzlindliche Darmerkrankun-
gen, etc?

Frihere Gastro-/ Duodenoskopien, Kolonoskopien?
Medikamentenanamnese

Blutungs-
hinweise

Epistaxis, rezidivierend?

Hématemesis?

Melaena oder Frischblutabgang ab ano?
Makrohamaturie?

Blutspender/In?

bei Frauen | Zeitpunkt der Menarche/Menopause
Ausmass der Menstruationsblutung (wie viele Tage?
Tampon/Bindenwechsel pro Tag?)

Schwangerschaften?

bisherige
Eisen-
therapien

Welche Praparate?
Dauer der Therapien?
Vertraglichkeit?

Differentialdiagnosen mikrozytare, hypochrome Anamie

Eisenmangelanamie

Anemia of chronic disease (ACD) = Anamie bei chronischer Entztindung

Thalassdmien und andere hereditdre Hdmoglobinopathien

Sideroblastische Anamie (v.a. kongenitale)

Bleivergiftung

erschwert. Als Faustregel kann gesagt werden, dass ein Eisenmangel
bei einem Serum-Ferritin >100 ug/L unwahrscheinlich ist. Liegen
die Werte im Graubereich miissen weitere Parameter hinzugezo-
gen werden. Dies impliziert, dass mit dem Ferritin gleichzeitig auch
eine CRP-Bestimmung und eine Bestimmung der ALAT erfolgen
sollten.

Loslicher Transferrinrezeptor (sTfR)

Der Transferrinrezeptor (TfR) ist ein membranstidndiges Protein,
welches Eisen in die Zellen transportiert. Es wird stark auf den Vor-
lauferzellen der Erythropoiese exprimiert und bei Eisenmangel
hochreguliert. Der 16sliche (soluble) TfR (sTfR) ist eine abgetrennte
Untereinheit vom TfR und korreliert mit der Gesamtmenge an
Transferrinrezeptoren. Bei einer normal aktiven Erythropoiese ist
die sTfR-Konzentration ein Mass fiir die Nachfrage nach Eisen und
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wird bei einer eisendefizienten Erythropoiese erhoht gemessen. Bei
einem Speichereisenmangel kann sie noch im Normbereich liegen.
Bei der Interpretation des Wertes muss berticksichtigt werden, dass
die sTfR-Konzentration auch von der Aktivitit der Erythropoiese
abhidngt. So misst man bei verminderter Erythropoiese bei einer
Eisenmangelandmie (aber auch nach Chemotherapie, chronische
Niereninsuffizienz) verminderte und im Falle einer gesteigerten
Erythropoiese (hdmolytische Andmie, Thalassdémie) erhohte sTfR-
Konzentrationen. Ferner zu beachten ist, dass die Normwerte bei
verschiedenen Testanbietern variieren kénnen.
sTfR-logFerritin-Index (Ferritin-Index)

Der sTfR-logFerritin-Index entspricht dem Quotienten zwischen
der sTfR-Konzentration und dem Logarithmus der Serum-Fer-
ritin-Konzentration. Er erlaubt die Beurteilung eines Eisenman-
gels bei gleichzeitigem systemischem inflammatorischem Zustand.
Auch hier gilt zu beachten, dass die Referenzwerte je nach sTfR-Test
unterschiedlich sind.

Der Test kann zusitzlich verfeinert werden, indem das Retikulozy-
ten-Héamoglobin mitberiicksichtigt wird, wie dies beim Eisenstoft-
wechsel-Plot nach Thomas der Fall ist (5, 6).

Zinkprotoporphyrin (ZnPP)

Das Ham entsteht nach Einbau von Eisen in das Protoporphyrin.
Bei einem Eisenmangel wird anstelle von Eisen, Zink eingebaut,
was zu einem Anstieg des ZnPP fiihrt. Bei einer eisendefizienten
Erythropoiese steigt die Konzentration von ZnPP kontinuierlich an
und erlaubt auch deren Quantifizierung. Allerdings steigt die Kon-
zentration auch an bei Eisenverwertungsstorungen wie der Anamie
bei chronischer Entziindung, der Thalassémie oder beim myelo-
dysplastischen Syndrom. Der Test ist somit nicht spezifisch fiir den
Eisenmangel und wird nur von wenigen Labors angeboten.
Transferrinsittigung

Die Transferrinsdttigung ist das Verhaltnis der Serumeisen- zur
Transferrinkonzentration, wobei Transferrin das Transportpro-
tein des Eisens im Serum darstellt. Die Transferrinsittigung ist ein
Mass fiir das zur Verfiigung stehende
Funktionseisen. Sie wird beim Eisen-

mangel, jedoch auch bei inflamm-
Laborparameter zur Beurteilung des Eisenstatus atorischen  Zustinden, erniedrigt
Eisenmangel |Eisenmangel- |ACD ! Eisenmangel- Thalassamie gemessen.
ohne Animie |animie anamie + ACD Da die Transferrinséttigung abhén-
H&moglobin normal ¢ ¢ ¢ normal bis ¢ gig ist von der Nahrungsaufnahme
MCV/MCHC normal N normal bis 4 14 I muss die Bestimmung in niichternem
Zustand erfolgen, da sonst falsch-nor-
Retikulozyten normal normal bis ¢ | normal bis 4 | { normal bis T male oder falsch-hohe Werte gemes-
Retikulozyten-Hb () 4 ! ! normal sen werden. In der Abschitzung des
Eisenmangels ist der Wert nicht sehr
Ferritin pg/L <30 meistens <10 | normal bis * | { normal oder 1 | normal oder * e 8 . .
hilfreich. Bei Verdacht auf Himochro-
sTR 2 normal oder T | normal bis { | normal bis { | variabel normal bis T matose ist die Transferrinsittigung
sTfR-logFerritin-Index 3 >3.2 <1 >2 hingegen ein etablierter phénotypi-
scher Screening-Parameter.
ZnPP ¢ normal 0 0 T T .
Serumeisen
1) Anamie bei chronischer Entziindung; 2) léslicher Transferrinrezeptor; 2) sTfR-Bestimmung mit Die Serum-Eisenkonzentration eignet
Tina-quant®, Roche; %) Zink-Protoporphyrin sich nicht zur Abschitzung des Eisen-

status. Sie variiert im Tagesverlauf

Praktischer Abklarungsalgorithmus

durch die Nahrungsaufnahme oder
ist bei inflammatorischen Zustinden

Werdacht auf Elsenmangel |

‘|l’

erniedrigt.

Ursachenabklarung

Frauen vor der Menopause, welche

| Ferrtin < 30ug/L | | Ferritin 30-100ug/L, AP < Sma/L | | Ferritin<100ug/L, AP > Smg/l | | Feritin >100ug/L, CRP > Smgl. | mit Anamnese und klinischer Unter-
I [ suchung keine verdichtigen Befunde

¥ ¥ l ¥ fiir eine Resorptionsstérung oder Blu-
Elsenmangel bestitigt | kein Elsenmangel Elsenmangel maglich Eisenmangel unwahrscheiniich | tung aufweisen, miissen nicht weiter
e — abgeklart werden. Ausnahmen sollen
#_,,,-f"""- -“'“'---.ﬁ_H gemacht werden, wenn das Ausmass

F

sTIR normal oder T
Farritin-ingdgx = 2 1

v

~—

STk noemal ader J-
Ferritin-Index < 1 ¥

der Menstruation alleine einen Eisen-
mangel nicht erkldren kann und keine
anderen offensichtlichen Faktoren

& (z.B. vegetarische Erndhrung) vorlie-

Elenmange| wahrscheinlich
susdtziich inflamimatcrischer Zustand
Ursachenablklirung

1) sTfR-Bestimmung mittels Tina-quant®, Roche. Referenzwerte: Manner 2.2-5.0 mg/L;

Frauen 1.9-4.4 mg/L

Elenmangel unwahescheinlich

gen. Im Zweifelsfall sollte eine gyni-

kologische Beurteilung erfolgen.

Alle anderen Patienten mit einem
hinsichtlich

oder

Eisenmangel  sollen

Resorptionsstorung

Blutung
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abgeklart werden. Als ersten Test empfehlen wir eine Screening-
untersuchung fiir Zoliakie durchzufiithren. Hierfiir eignet sich die
Bestimmung der Transglutaminase-IgA-Antikérper zusammen
mit dem Gesamt-IgA (7). Im Anschluss ist bei jiingeren Patienten
die Osophago-Gastro-Duodenoskopie empfohlen, wohingegen bei

Der Eisenmangel kann in drei Stadien unterteilt werden: 1. Asympto-
matischer, latenter Eisenmangel; 2. Symptomatischer Eisenmangel
ohne Anamie; 3. Eisenmangel-Anamie.

Die Diagnose eines Eisenmangels bedarf einer Ursachenabklarung.
Die strukturierte Anamnese ist der erste Schritt dazu.

Prémenopausale Frauen mit Eisenmangel, welche mit Anamnese und Kli-
nischer Untersuchung keine verdachtigen Befunde fiir eine Resorptions-
stérung oder Blutung aufweisen, missen nicht weiter abgeklart werden.

Bei einem Eisenmangel unklarer Ursache soll ein Zoliakie-Screening
niederschwellig durchgefihrt werden mittels Bestimmung der Trans-
glutaminase-IgA-Antikorper zusammen mit dem Gesamt-IgA.

Die mikrozytare, hypochrome Andmie ist die typische Blutbildverande-
rung beim ausgepragten Eisenmangel. Allerdings mussen wichtige
Differentialdiagnosen ausgeschlossen werden.

Ein Serum-Ferritin <30pg/L beweist den Speichereisenmangel.

Bei einem Ferritin <100 pg/L und gleichzeitiger Entziindungssituation
hilft der Ferritin-Index bei der Beurteilung eines Eisenmangels. Eine
Ferritinkonzentration >100pg/L macht einen Eisenmangel auch bei
Vorliegen einer Entziindung unwahrscheinlich.

Das Serumeisen und die Transferrinsattigung eignen sich nicht zur
Beurteilung des Speichereisens.
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alteren Patienten aufgrund des Risikos fiir kolorektale Karzinome
primadr eine Ileo-Kolonoskopie indiziert ist.

Zudem soll nach einer Makrohdmaturie gefragt respektive eine
Hématurie auch mittels Urin-Diagnostik ausgeschlossen werden.
Weitere Untersuchungen richten sich nach allfélligen Symptomen.

Wann ist eine Hamostaseabklarung indiziert?

Bei Frauen mit unklarer Menorrhagie, welche mit einer Eisenman-
gelandmie einhergeht und fiir welche von gynikologischer Seite
keine Erkldrung gefunden werden kann, muss auch die Differen-
tialdiagnose einer Blutungsneigung ins Auge gefasst werden. Wenn
andere Verdachtsmomente fiir eine Blutungsneigung vorliegen, wie
z.B. eine verstirkte Himatombildung, soll eine hamostaseologische
Abkldrung auch bei Fehlen einer Andmie erfolgen.

Dr. med. Lucas Simeon

Dr. med. Axel Riifer

Abteilung flr Hamatologie

Luzerner Kantonsspital, 6000 Luzern 16
lucas.simeon@Iuks.ch

Die Autoren danken Herrn Prof. Dr. Dr. med. W. A. Wuillemin, Chefarzt der
Abteilung Hamatologie des Luzerner Kantonsspitals fir die Durchsicht des
Manuskripts.
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