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Eisenmangel - Diagnostik und Therapie

anhand des,, Thomas-Plots”
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Bei der herkommlichen Bestimmung von hamatologischen und Eisenstoffwechsel-Parametern ist vielfach (eine Studie berichtet
z. B. von 32%) eine Differenzierung der Ursache einer gefundenen Anamie nicht moglich. Dieser Prozentsatz lasst sich aber bei
Anwendung des ,Thomas-Plots” auf 14% reduzieren [1, 2]. Die aus dem ,Thomas-Plot” resultierenden Behandlungsvorschlage
der Anamie haben sich auch bei Krebspatienten bewahrt [3]. Dafur ist beim ntchternen Patienten die Bestimmung des Ferritins,
des loslichen Transferrinrezeptors, des retikulozytaren Hamoglobins und des CRP erforderlich. Fur die Untersuchung werden 2
mL Serum und 2 mL EDTA-Blut benotigt. Bei initialer Beurteilung und kontinuierlicher Uberwachung anhand des , Thomas-Plots”
kann ein Eisenmangel zuverlassig erkannt und ggf. auch effektiv therapiert werden, wobei gleichzeitig die Gefahr einer Eisen-

uberladung minimiert wird.

Eisen, Transferrin & Transfer-
rin-Sattigung (TfS)

Lang etablierte Parameter zur Quantifizie-
rung eines Eisenmangels sind zum einen
das Serum-Eisen und das Transferrin, aus
denen sich die Transferrin-Sattigung
(TfS) berechnen lasst. Im Fall eines Eisen-
mangels steigt das Transferrin an und die
Eisen-Konzentration fallt ab, woraus sich
eine Erniedrigung der TfS ergibt. Das im
Serum gemessene Eisen ist jedoch ein
sehr unzuverlassiger Parameter, da es
aufgrund der Abhangigkeit von der Ta-
geszeit, der Nahrungsaufnahme und
dem Resorptionsverhalten (gefordert z.
B. durch Vitamin C, gehemmt z. B. durch
Polyphenole in Tee oder Kaffee) eine
groRe intraindividuelle Variabilitat auf-
weist. Weiterhin nimmt das Transferrin als
negatives Akute-Phase-Protein in einer
Akute-Phase-Reaktion (z. B. bei Inflam-
mation) ab, und wenn gleichzeitig auch
die Eisen- Konzentration fallt, so kann
eine unauffallige TfS resultieren, wobei
dadurch ein Eisenmangel Ubersehen
werden kann.

Ferritin

Ein besserer Marker ist das plasmatische
Ferritin, das mit dem intrazellularen Ferri-
tin in Beziehung steht und so Aufschluss
Uber das Speichereisen gibt. Es weist al-
lerdings einen grof3en Mangel auf: Als
akute-Phase-Protein (z. B. bei Inflammati-
on) steigt das Ferritin an, so dass ein
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Abb. 1: , Thomas-Plot” zur Beurteilung des
Eisenstatus [1, 12]: Der Ferritin-Index (Ordi-
nate) ist ein Maf3 fur das Eisenangebot, das
retikulare Hamoglobin (Abszisse) ist ein
Maf3 fur den Eisenbedarf der Erythropoese.
Cave: Die Grenze fur ein mangelndes Ei-
senangebot liegt niedriger, wenn eine In-
flammation vorliegt (CRP = 5mg/L). Daru-
ber hinaus spielt auch noch eine Rolle,
welcher Assay zur Bestimmung des 6sli-
chen Transferrin-Rezeptors (sTfR) ange-
wandt wurde.

Patienten mit einer Anamie der chroni-
schen Erkrankung (ACD) finden sich zu >
95% in den Quadranten 1 und 4 wieder,
wobei diejenigen mit Eisen-restriktiver Ery-
thropoese oder mangelndem Funktionsei-
sen im Quadranten 4 liegen und diejeni-
gen ohne diese Defizite im Quadranten 1.
Patienten mit latentem Eisenmangel (= Ei-
senmangel ohne Anamie) befinden sich in
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senmangel in Quadrant 3. Behandlungs-

Mangel an Speichereisen in solchen Si-
tuationen ubersehen werden kann, glei-
ches gilt fur Tumorpatienten. Umgekehrt
kann bei Kindern, Jugendlichen im
Wachstumsschub, bei  Ausdauersport-
lern, bei menstruierenden Frauen und
bei Mehrfachblutspendern die Eisenver-
sorgung noch ausreichend sein, obwohl
das Ferritin niedrige Werte aufweist [4].

Loslicher Transferrin-Rezeptor
(SFTR)

Ein weiterer sehr hilfreicher Parameter ist
der losliche Transferrin-Rezeptor (STfR):
Er wird an der Oberflache erythropoeti-
scher Zellen exprimiert (und Teile davon
gelangen von dort ins Blut), die einen ho-
hen Eisenbedarf aufweisen. Im Gegen-
satz zum Ferritin bleibt der sTfR namlich

vorschlage kursiv.

solange stabil, bis die Speichereisen-Re-
serve soweit abgesunken ist, dass die
Erythropoese gefahrdet ist, was bei ge-
steigerter Erythropoese und/oder Eisen-
mangel der Fall sein kann: Ferritin ist zu
diesem Zeitpunkt bereits unter seinen
Referenzbereichswert abgefallen [5]. Be-
sonders wichtig ist aber: Die Konzentrati-
on des sTfR andert sich nicht bei Inflam-
mation. Zudem st seine Sensitivitat
hoher als die der Transferrin-Sattigung
(TfS), des Zinkprotoporphyrins und re-
agiert deutlich vor einem eisenmangelin-
duzierten Abfall des MCV- bzw.
MCH-Wertes.  Bei  Patienten  mit
3-Thalassamie und bei solchen mit er-
niedrigtem MCH kann die sTfR-Konzent-
ration wegen der im erythroblastaren
Kompartment bei ineffektiver Erythropo-



ese vermehrt vorhandenen Zellen bis zu
8-fach erhoht sein [6]. Aus dem gleichen
Grund kann der sTfR auch bei Patienten
mit autoimmunhamolytischer Anamie
oder heriditarer Spharozytose 3-5-fach
erhoht sein. In der Schwangerschaft sind
erhohte sTfR-Werte im 1. und 2. Trime-
non hinweisend auf einen Eisenmangel,
im letzten Trimenon spiegeln sie nur eine
gesteigerte Erythropoese wieder [71.
Eine Erhohung des sTfR bei nachgewie-
senem Vitamin B12- Mangel beruht auf
einer ineffektiven Erythropoese. Diese Er-
hohung ist aber reversibel, sobald der Vi-
taminmangel entsprechend therapiert
wird [8].

Ferritin-Index (sTfR/log Ferritin)

Weder aus dem Eisenbedarf allein (quan-
tifiziert anhand des sTfR) noch aus dem
Zustand der Eisenspeicher (gemessen
anhand des Ferritins) kann also auf einen
funktionellen Eisenmangel (= Eisen-Ge-
halt in biologisch aktiven Verbindungen
wie Hamoglobin, Myoglobin und in ei-
senhaltigen Enzymen) geschlossen wer-
den. Denn beim Funktionseisen-Mangel
kann einerseits die Situation vorliegen,
dass im Organismus zwar ausreichend
Eisen vorhanden ist, die Eisenspeicher
also gefullt sind (Ferritin normal oder er-
hoht), dieses Eisen aber aufgrund einer
Storung des Eisenstoffwechsels nicht in
die Zellen gelangt. Andererseits kann bei
einer  Uberstimulierten  Erythropoese
(maximale Steigerung 8-fach) der Eisen-
bedarf die Eisenfreisetzung aus den
Speichern sowie den Transport zum
Knochenmark durch Transferrrin (maxi-
male Steigerung 3-fach) Uberschreiten
[9]; diese Situation kann z. B. auch durch
die Anwendung von Erythropoetin her-
vorgerufen werden. Um den aus solchen
Konstellationen resultierenden Proble-
men zu begegnen, wurde der Ferritin-In-
dex eingefuhrt, der als Quotient des Be-
darfs (gemessen anhand des loslichen
Transferrin-Rezeptors, sTfR) und des Ei-
senspeichers (anhand des dekadischen
Logarithmus des Serum-Ferritins) gebil-
det wird (= sTfR/log Ferritin) [10]. Nota
bene: Auch der Ferritin-Index weist we-
gen des darin enthaltenen Ferritins die
Schwaéche auf, dass er bei einem Anstieg
des Ferritins als Akute-Phase-Protein
(s.0.) fallt. Dies muss bei der Interpretati-
on z. B.im Falle einer Inflammation (verifi-
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zierbar durch CRP-Bestimmung, s.u.) be-
rucksichtigt werden. Die Werte, die fur
den STIR erhalten werden, variieren her-
stellerabhangig (Roche, Siemens) und
sind entsprechend bei der Erstellung des
Thomas-Plots (s.u.) zu berticksichtigen.

Anamie der chronischen
Erkrankung

Die Situation wird weiterhin dadurch
nicht einfacher, dass im Falle einer In-
flammation, Infektion oder bei Tumor- Er-
krankungen bestimmte Zytokine (z. B.
IL6, IL-13, TNFa und Interferon-y) freige-
setzt werden. Diese unterdrucken u. a.
auch die Erythropoetin-Synthese, TNFa
induziert sogar die Apoptose der eryth-
ropoetischen Vorlauferzellen [11]. Dieser
Zustand einer hypoproliferativen Erythro-
poese wird als Anamie der chronischen
Erkrankung (anemia of chronic disease,
ACD) bezeichnet, die Aussagekraft des
STfR und des Ferritin-Indexes sind dabei
eingeschrankt. Hier betragt die Sensitivi-
tat des sTfR zur Erkennung eines Funkii-
onseisenmangels nur 65% [12].

Retikulozytares Hamoglobin

Die fruheste Diagnose eines Eisenman-
gels ist durch die Bestimmung des Ha-
moglobingehaltes der Retikulozyten
moglich. Die dabei verwendeten Be-
zeichnungen fur diesen Parameter, die
herstellerspezifisch auf unterschiedliche
Weise erfasst werden, lauten entweder
CHr (Siemens-Assay) oder RET-He (Ro-
che- Assay), die Angabe erfolgtin pg [13],
und beide Parameter sind klinisch gleich
effektiv. Ein Wert unterhalb von 28 pg
zeigt eine Eisen-restriktive Erythropoese
an. Bei Dialysepatienten betragt dieser
Grenzwert 29 pg [14]. Auch wenn der
MHC-Wert der Erythrozyten groRer als
der Hamoglobingehalt der Retikulozyten
wird, liegt eine eisenrestriktive Erythropo-
ese bzw. ein Funktionseisenmangel vor
12].

Thomas-Plot

Thomas & Thomas haben die sich aus
den 3 zuvor genannten Parametern (reti-
kulozytares Hamoglobin, Ferritin, sTfR)
ergebenden Informationen zum Tho-
mas-Plot zusammengefugt [1]. Das Dia-
gramm, in dessen 4 Quadranten 4 unter-
schiedliche Situationen des Eisenstatus

abgebildet werden, erlaubt die Beurtei-
lung, das Monitoring und die Therapie
des Eisenstatus (Abb. 1). Dafur mussen
die folgenden 4 Parameter ermittelt wer-
den:

1. Ferritin,
2. Loslicher Transferrin-Rezeptor,

3. Retikulozytares Hamoglobin (RetHbe
oder CHr),

4. CRP.

Auf der Abszisse ist die Konzentration
des retikulozytaren Hamoglobins aufge-
tragen: Als Grenzwert fur eine Eisenrest-
riktive Erythropoese sind 28 pg anzuse-
hen [1]. Auf der Ordinate findet sich der
Ferritin-Index, wobei Werte oberhalb von
3,2 ohne Inflammation und uber 2,0 mit
Inflammation ein mangelndes Eisenan-
gebot darstellen. Diese Werte gelten fur
die Bestimmung des sTfR mit dem Ro-
che-Assay. Wird dieser mit dem Sie-
mens-System gemessen, SO betragen
die Grenzwerte des Ferritin-Index 1,5
(ohne Inflammation) bzw. 0,8 (bei Inflam-
mation).

Ob eine Inflammation vorliegt, wird an-
hand des CRPWertes entschieden: Liegt
dieser unterhalb von 5 mg/L, so liegt kei-
ne Inflammation vor.

Fur die 4 Quadranten des Thomas-Plots -
definiert anhand des retikulozytaren Ha-
moglobins, des Ferritin-Indexes und dem
Vorliegen einer Inflammation (CRP) - gel-
ten herstellerabhangig die folgenden De-
finitionen und Beurteilungen:

Thomas-Plot, 1. Quadrant:
28 pg = Retikulozytares Hb < 36 pg

CRP <5 mg/L und sTfR/log
Ferritin < 3,2 (Roche-Assay)
CRP <5 mg/L und sTfR/log
Ferritin < 1,5 (Siemens-Assay)
CRP > 5 mg/L und sTfR/log
Ferritin < 2,0 (Roche-Assay)
CRP =5 mg/L und sTfR/log
Ferritin < 0,8 (Siemens-Assay)

Hier liegt eine normozytare Erythropoese
vor, es besteht kein Eisenmangel, dies
kann bei ca. 80% der Patienten mit ACD
(= anemia of chronic disease), Krebs oder
chronischer Dialyse auftreten. Liegen
diese Erkrankungen vor, so erscheint



eine Therapie mit Erythropoetin (dessen
Synthese unterdriickt ist) sinnvoll.

Thomas-Plot, 2. Quadrant:
28 pg = Retikulozytares Hb < 36 pg

CRP <5 mg/L und sTfR/log
Ferritin > 3,2 (Roche-Assay)

CRP <5 mg/L und sTfR/log
Ferritin > 1,5 (Siemens-Assay)

CRP =5 mg/L und sTfR/log
Ferritin > 2,0 (Roche-Assay)

CRP =5 mg/L und sTfR/log
Ferritin > 0,8 (Siemens-Assay)

Hier liegt noch eine normozytéare Erythro-
poese vor, da das Funktionseisen noch
ausreicht. Das Speichereisen ist jedoch
bereits vermindert, also macht eine orale
Eisentherapie Sinn. In diesem Quadran-
ten finden sich einerseits Patienten, die
aus dem 1. Quadranten kommen und im
Verlauf ihrer Erkrankung einen latenten
Eisenmangel entwickeln, weil sich das
Speichereisen verringert. Es kann sich
aber auch um Patienten handeln, die aus
dem 3. Quadranten kommen und sich
gerade in einer Ubergangsphase befin-
den, in der sie ihre Eisenspeicher wieder-
auffullen. Drittens kommen solche Pati-
enten fur diesen Quadranten infrage, die
eine hyperproliferative Erythropoese auf-
weisen, welche auf eine vorangegange-
ne akute Blutung, eine hamolytische
Anamie, eine Hypermenorrhoe oder die
Spatphase einer Schwangerschaft zu-
rackzufuhren ist.

Thomas-Plot, 3. Quadrant:
20 pg < Retikulozytares Hb < 28 pg

CRP <5 mg/L und sTfR/log
Ferritin > 3,2 (Roche-Assay)
CRP <5 mg/L und sTfR/log
Ferritin > 1,5 (Siemens-Assay)
CRP =5 mg/L und sTfR/log
Ferritin > 2,0 (Roche-Assay)
CRP > 5 mg/L und sTfR/log
Ferritin > 0,8 (Siemens-Assay)

Mikrozytare ,klassische” Eisenmange-
lanamie. Die Eisenspeicher sind entleert,
die Hamoglobinisierung der Retikulozy-
ten ist unzureichend. Eine orale Eisenthe-
rapie ist sinnvoll.
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Thomas-Plot, 4. Quadrant:
20 pg < Retikulozytares Hb < 28 pg

CRP <5 mg/L und sTfR/log
Ferritin < 3,2 (Roche-Assay)

CRP <5 mg/L und sTfR/log
Ferritin < 1,5 (Siemens-Assay)
CRP=5mg/L und sTfR/log
Ferritin < 2,0 (Roche-Assay)

CRP > 5 mg/L und sTfR/log
Ferritin < 0,8 (Siemens-Assay)

Eisenrestriktive Erythropoese. Das Funk-
tionseisen ist (bei ausreichendem Spei-
chereisen) vermindert, dies kann bei ca.
20% der Patienten mit ACD (= anemia of
chronic disease) auftreten. Eine parente-
rale Therapie mit Eisen und Erythropoe-
tin (dessen Synthese unterdrtckt ist) er-
scheint sinnvoll. Hinweis: In den meisten
Fallen finden sich in diesem Bereich
auch die Patienten mit einer [3-Thalassa-
mie wieder.
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