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1 EINLEITUNG

1.1 Epidemiologie
1.1.1 Pravalenz

Nach Untersuchungen der Weltgesundheitsorganisation (WHO) liegt die weltweite
Pravalenz von Anamien bei rund 25 % (WHO, 2008). Definiert wird diese laut WHO
durch einen Hamoglobin (Hb) - Wert < 12 g/dl bei Frauen und < 13 g/dl bei Mannern
(WHO, 2011). Uberdurchschnittlich haufig betroffen sind Kinder im Vorschulalter mit
einer Pravalenz von 47 %, gefolgt von schwangeren Frauen mit 42 %. Von den Uber
60-Jahrigen haben circa 24 % eine Anamie. Am Seltensten betroffen sind Manner mit
einer Pravalenz von rund 13 % (WHO, 2008).

Die haufigste Ursache fur Anamien weltweit ist in mindestens 50 % der Falle
Eisenmangel, welcher damit als weltweit haufigste Mangelerkrankung des Menschen
gilt. In Europa wird die Pravalenz des Eisenmangels auf 5-10 % geschatzt, bei Frauen
im gebarfahigen Alter auf 20 % (Onkopedia, 2018). In den USA haben rund 10 % der
Frauen im gebarfahigen Alter einen Eisenmangel, 2-5 % davon mit einer Anamie

einhergehend (Looker et al., 1997).

Daneben treten Anamien haufig im Rahmen chronischer und inflammatorischer
Erkrankungen als komplexes Symptom mit multifaktorieller Genese auf. Die
sogenannte Anamie der chronischen Erkrankung (Anemia of Chronic Disease; ACD)
ist die zweithaufigste Anamie nach der Eisenmangelandmie, bei hospitalisierten

Patienten wahrscheinlich sogar die haufigste (Weiss und Goodnough, 2005).

1.1.2 Besondere Patientengruppen

Insbesondere bei Krebspatienten stellen symptomatische Anamien eine haufige

Komplikation dar. Diese sind mit einem negativen Effekt auf die Lebensqualitat
assoziiert und stellen einen wichtigen Faktor fur tumorbedingte Fatigue sowie einen
negativen prognostischen Faktor flir das Gesamtuberleben dar. (Ludwig et al., 2013;
Schrijvers et al., 2010). Ursachlich fir die Anamie kann sowohl die Tumorerkrankung

selbst als auch die tumorgerichtete Therapie sein (AWMF, 2017). Je nach Tumortyp
2
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und -stadium liegt die Pravalenz bei rund 30 - 50 %, unter Chemo- bzw.
Radiochemotherapie bei bis zu 75 % (Knight et al., 2004; Link und Schmitz, 2013;
Ludwig et al., 2004 ). Besonders haufig betroffen sind Patienten mit Lungenkrebs (77 -
83 %) und gynakologischen Tumoren (77 %) (Ludwig et al., 2004).

Die Pravalenz von Anamien bei chronischer Nierenerkrankung ist bereits im Stadium |

doppelt so hoch wie in der Normalbevolkerung. Mit abnehmender glomerularer
Filtrationsrate (GFR) steigt die Pravalenz im Stadium V auf bis zu 55 % (Stauffer und
Fan, 2014; Webster et al., 2017). Ahnlich der Tumorpatienten geht eine Anamie bei
chronischer Niereninsuffizienz mit einer verringerten Lebensqualitat, hdherem Risiko
fur kardiovaskulare Erkrankungen, hoheren Hospitalisierungsraten und einer erhéhten
Mortalitat einher (Keith et al., 2004; Lefebvre et al., 2006; Locatelli et al., 2004; Wong
et al., 2019).

1.2 Atiologie und Charakteristika
1.2.1 Eisenmangelanamie

Charakteristisch fur die klassische Eisenmangelanamie (IDA) ist eine hypochrome,
mikrozytare Anamie. Eine negative Eisenbilanz flhrt zunachst zum Abbau der
Eisenspeicher, was sich in einem erniedrigten Ferritin bei noch normwertigem
Hamoglobin widerspiegelt. Klinisch besteht in diesem Fall ein latenter Eisenmangel
(Stadium 1). Im Folgenden kommt es bei anhaltendem Eisenmangel zu einer
eisendefizitaren Erythropoese mit Abnahme des Hamoglobingehaltes innerhalb der
Erythrozyten. Dies resultiert in einem verminderten mittleren korpuskularen
Hamoglobingehalt (MCH) und einer Reduktion des mittleren korpuskularen Volumens
(MCV) (Stadium 1l). Kann nicht mehr gentigend Hamoglobin produziert werden,
mindet dies schliellich in einer manifesten Eisenmangelanamie mit erniedrigtem
Hamoglobin (Stadium IIl) (Metzgeroth und Hastka, 2015).

1.2.2 Anamie der chronischen Erkrankungen

Der Begriff ,ACD“ beinhaltet Krankheitsbilder mit infektidser, autoimmuner oder

maligner Genese, die durch eine Aktivierung des Immunsystems charakterisiert sind
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(Camaschella, 2017; Means und Krantz, 1992). Als Prototyp der ACD gilt die Anamie
bei rheumatoider Arthritis, die bei 30 - 60 % der betroffenen Patienten nachweisbar ist
(Metzgeroth und Hastka, 2015). Seit Kurzem kann eine ACD per Definition aber auch
im Rahmen einer chronischen Herz- oder Lungenerkrankung bzw. bei Adipositas
auftreten (Weiss et al., 2019).

Charakteristisch fur eine ACD ist eine milde bis moderate normochrome und
normozytare Anamie (Hb 8,0 - 9,5 g/dl), welche sich hierdurch von der hypochromen,
mikrozytaren IDA unterscheidet (Camaschella, 2015). Die Anamie reflektiert dabei die
Schwere der Grunderkrankung und ist bei erfolgreicher Behandlung derselbigen im
Verlauf potenziell reversibel (Camaschella, 2017).

Die Pathophysiologie der ACD ist weitaus komplexer als die der IDA und beruht auf
zahlreichen immunvermittelten Reaktionen durch Zytokine, Hepcidin sowie Zellen des
retikuloendothelialen Systems (RES) (Weiss und Goodnough, 2005). Die drei

wichtigsten Pathomechanismen werden im Folgenden erlautert.

Veranderungen der Eisenhomoostase

Ahnlich der Eisenmangelanamie liegt auch bei der ACD oftmals eine Imbalance
zwischen Eisenbedarf des Knochenmarks und der aktuellen Eisenversorgung vor.
Dieser Zustand wird als funktioneller Eisenmangel (FID) definiert (Fillet et al., 1989).
Wahrend bei der IDA ein absolutes Eisendefizit vorliegt, steht bei der ACD eine
Eisenverwertungsstorung im Vordergrund. Eine zentrale Rolle spielt dabei das in der
Leber gebildete Hepcidin. Dieses hemmt durch Bindung an das Transportprotein
Ferroportin 1 dessen Aktivitat. Ferroportin 1 ist sowohl flr den Transport von Eisen von
der Basalmembran der Enterozyten ins Blut als auch aus den Makrophagen ins Blut
verantwortlich (Steinbicker und Muckenthaler, 2013; Weiss und Goodnough, 2005).
Physiologisch kommt es bei Mangelzustanden im Sinne einer Eisenunterversorgung,
Anamie oder Hypoxie zu einer Drosselung der Hepcidinproduktion, sodass mehr Eisen
aus dem Darm aufgenommen und aus den Makrophagen freigesetzt werden kann.
Andererseits bewirkt das Hepcidin bei einer Eisenuberversorgung, aber auch im
Rahmen einer Entzindungsreaktion, die Internalisierung sowie Degradation des
Ferroportins. Dadurch kommt es zu einer erhéhten Aufnahme und Retention von Eisen
in den Zellen des retikuloendothelialen Systems (RES) (Ganz und Nemeth, 2012;
Metzgeroth und Hastka, 2015). Unter den zahlreichen Zytokinen scheint das

Interleukin (IL) - 6 bei Entzindungsreaktionen die fuhrende Rolle in der



Einleitung

Hepcidinproduktion durch Stimulation der Hepatozyten einzunehmen (Nemeth et al.,
2004).

Neben der Hepcidin-vermittelten Eisenretention existieren einige weitere
Mechanismen, um dem Entzindungsprozess Eisen zu entziehen. Beispielsweise
induzieren die Zytokine IL-1, IL-6, IL-10 und TNF-a eine Eisenaufnahme des aus den
alternden Erythrozyten frei werdenden Eisens in die Makrophagen Uber eine
Transferrinrezeptor-vermittelte Endozytose (Nairz et al., 2017). Sobald das Eisen Uber
die Makrophagen in die Zellen aufgenommen wurde, wird es an das Ferritin gebunden
gespeichert. Durch dessen Funktion als Akute-Phase-Protein wird die Expression
wahrend einer Entziindungskonstellation ebenfalls massiv gesteigert. Laborchemisch
spiegelt sich dies in erhéhten Ferritinwerten im Serum wieder (Metzgeroth und Hastka,
2015).

In erster Linie dienen die Abwehrmechanismen dem Entzug des lebenswichtigen
Eisens flr den Entziindungsprozess. Dieses kann wiederum trotz voller Eisenspeicher
auch nicht fur die Erythropoese mobilisiert werden (Onkopedia, 2018). Durch diese flr
die ACD charakteristischen Veranderungen im Eisenstoffwechsel wurden die Begriffe

~Hypoferramie” und ,Hyperferritinamie“ gepragt (Weiss et al., 2019).

Suppression der erythropoetischen Aktivitat

Bei Patienten mit ACD kdnnen relevant niedrigere Erythropoetin (Epo) - Spiegel
gemessen werden als der Grad der Anamie dies vermuten lassen wirde. Zum einen
werden die Epo-produzierenden Zellen in den Nieren direkt durch freie Radikale
beschadigt (Jelkmann, 2011). Zum anderen fihrt sowohl eine reduzierte Produktion
als auch eine verringerte biologische Aktivitat des Hormones Erythropoetin zu einer
gedrosselten Aktivitat des Knochenmarks. Zuruckgefuhrt wird dies auf den
inhibitorischen Effekt des IL-1 auf die physiologisch gesteigerte Transkription des
Erythropoetins durch Hypoxie (La Ferla et al., 2002). Zusatzlich vermindern Zytokine
die Sensitivitat der erythropoiden Vorlauferzellen auf den stimulierenden Effekt von
Erythropoetin (Cazzola et al., 1996).

Neben der Auswirkung auf den Erythropoetin-Stoffwechsel greifen zahlreiche
Entzindungsmediatoren auch direkt in den erythropoetischen Vorgang ein. Durch
deren Fahigkeit zur Induktion freier Radikale werden die erythropoiden Vorlauferzellen
vorzeitig der Apoptose zugefuhrt (Papadaki et al., 2002; Weiss und Goodnough, 2005).
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Diese Prozesse sind zunachst hepcidin- und eisenunabhangig (Weiss et al., 2019).
Allerdings fuhrt ein zusatzlicher echter Eisenmangel durch einen negativen
Feedbackmechanismus zu einer verminderten Expression des
Erythropoetinrezeptors, was die Erythropoese zusatzlich drosselt und die Anamie
verstarkt (Khalil et al., 2018).

Verkurzte Lebensspanne der roten Zellen

Eine zytokinstimulierte Phagozytose der Erythrozyten durch in Hepatozyten und der
Milz ansassigen Makrophagen fuhrt zu einem frihzeitigen Abbau der Erythrozyten.
Normalerweise spielt dieser Vorgang eine eher untergeordnete Rolle bei einer
chronischen Anamie. Dagegen spielt er eine entscheidende Rolle im Rahmen einer
akuten Infektion oder schweren Sepsis mit massiver Zytokinfreisetzung. Innerhalb
weniger Stunden bis Tagen kommt es durch Phagozytose, Hamolyse oder Pooling der

Erythrozyten zu einem relevanten Hb-Abfall (Weiss et al., 2019).

Ein Sonderfall der ACD ist die Anamie bei chronischer Nierenerkrankung. Die
erniedrigte Epo-Produktion sowie der antiproliferative Effekt der uramischen Toxine
tragen entscheidend zur Anamie bei. Im Rahmen einer Niereninsuffizienz im
Endstadium kommt es =zusatzlich zu einer chronischen Entzindung durch
Kontaktaktivierung der Immunzellen durch Dialysemembranen und durch gehaufte
Infektionen (Weiss und Goodnough, 2005). Wird in diesem Fall die Erythropoese durch
die Gabe von Erythrozyten-stimulierenden Substanzen (ESAs) angeregt, kann die
Eisenversorgung der gesteigerten Erythropoese nicht standhalten, wodurch ebenfalls
eine Eisenmangelsituation bzw. ein funktioneller Eisenmangel entsteht (Fillet et al.,
1989; Thomas et al., 2005).

1.3 Stellenwert der Labordiagnostik
1.3.1 Herkdmmliche Eisenparameter

Die Knochenmarkpunktion wird als Goldstandard zur Beurteilung des
Korpereisengehaltes angesehen. Aufgrund der Invasivitat spielt diese jedoch im
klinischen Alltag zur Beurteilung des Eisenstoffwechsels keine Rolle (Camaschella,
2017; Onkopedia, 2018).
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Die Diagnostik einer IDA bei ansonsten gesunden Patienten ist vergleichsweise
einfach und basiert auf der Bestimmung einiger weniger Laborparameter. Dagegen ist
die Diagnostik eines echten oder funktionellen Eisenmangels im Kontext einer ACD
erschwert und kann nicht anhand eines einzelnen Laborparameters gestellt werden
(Camaschella, 2015).

Ferritin

Das im Serum messbare Ferritin ist prinzipiell der sensitivste und kosteneffektivste
Laborparameter zur Diagnostik eines Eisenmangels, da dieser bereits im Stadium |
erfasst werden kann (DelLoughery, 2014; Onkopedia, 2018). Sowohl die Sensitivitat
als auch Spezifitat sind stark abhangig vom Cut-off Wert. In der Literatur existieren
diesbezuglich uneinheitliche Referenzbereiche. Haufig wird bei Erwachsenen ein Wert
< 12 oder < 15 ng/ml herangezogen, um vollstandig entleerte Eisenspeicher zu
beschreiben (Sensitivitat 41 %, Spezifitat 96 %) (Guyatt et al., 1992; Metzgeroth und
Hastka, 2015; Onkopedia, 2018; Skikne et al., 2011). Andere Autoren verwenden
einen Ferritinwert <30 ng/ml zur Beschreibung leerer Eisenspeicher. Letzterer
korrelierte in mehreren Studien gut mit dem Eisengehalt in den Berliner Blau- gefarbten
Knochenmarkausstrichen (Camaschella, 2015; Mast et al., 1998).

Die Aussagekraft des Ferritins ist jedoch durch seine Eigenschaft als Akute-Phase-
Protein limitiert. Demnach ist Ferritin nicht nur ein schlechter Parameter bei
Entzindungen, Infektionen und Autoimmunerkrankungen, sondern verliert auch seine
diagnostische  Aussagekraft im Rahmen hepatozellularer  Erkrankungen,
Alkoholismus, Hypothyreose und Einnahme oraler Kontrazeptiva (Onkopedia, 2018;
Thomas et al., 2005; Weiss und Goodnough, 2005). Charakteristisch fur eine ACD sind
normale oder erhdhte Ferritinwerte > 100 ng/ml. Ein zusatzlicher echter Eisenmangel
wird daher haufig maskiert, weshalb der Cut-off Wert deutlich hdher angesetzt werden
muss (Camaschella, 2017). Auch hier existieren in der Literatur unterschiedliche
Angaben. Manche Autoren empfehlen einen Ferritinwert < 70 oder 80 ng/ml (Garcia-
Casal et al., 2018; Guyatt et al., 1992), andere Autoren Werte < 100 ng/ml, im Rahmen
einer Herzinsuffizienz sogar < 300 ng/ml, um leere Eisenspeicher zu definieren (Anker
et al., 2009).
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Eisen/Transferrinsattiqung

Das Serumeisen und die Transferrinsattigung (TSAT) sind unabhangig von den
Eisenspeichern ein Mal} fur das zur Verfigung stehende Eisen flir die Erythropoese
(Camaschella, 2017).

Zur Diagnostik eines Eisenmangels wird ein TSAT Cut-off Wert < 16 % herangezogen
(Beutler und Waalen, 2006; Camaschella, 2015; Metzgeroth und Hastka, 2015). Beide
Parameter reagieren jedoch ebenfalls empfindlich auf Entziindungsreaktionen. Als
negatives Akute-Phase-Protein ist die TSAT unabhangig vom Eisenstoffwechsel
erniedrigt, weshalb der klinische Nutzen bei chronisch kranken und multimorbiden
Patienten eingeschrankt ist (Camaschella, 2017; Onkopedia, 2018). Ein zusatzlicher
limitierender Faktor sind die nutritiven und tagesbedingten Schwankungen des
Serumeisens. Aus diesem Grund ist die alleinige Eisenbestimmung zur Diagnostik
einer IDA obsolet, allerdings geht die unzuverlassige Bestimmung auch in die
Berechnung der TSAT mit ein (Heimpel et al., 2003; Metzgeroth und Hastka, 2015).

1.3.2 Rote Zellen Indices

Bei anhaltender eisendefizitarer Erythropoese werden mikrozytare und hypochrome
Erythrozyten produziert, was sich in erniedrigten MCV- und MCH-Werten
widerspiegelt. Beide Werte sind jedoch von eingeschrankt diagnostischem Wert, da
Veranderungen aufgrund der Erythrozytenlebensdauer von rund 120 Tagen nur sehr
langsam eintreten (Heimpel et al., 2003; Onkopedia, 2018).

Dagegen ist das Retikulozyten-Hamoglobin (Ret-He) ein Mal} fur die Menge des zur
Verfuigung stehenden Eisens fur die Erythropoese innerhalb der letzten drei bis vier
Tage. Dies macht es zu einem frihen und zuverlassigen Marker eines Eisendefizits,
weshalb es haufig als ,Goldstandard® zur Diagnostik eines funktionellen Eisenmangels
gewertet wird. Dieser funktionelle Eisenmangel besteht, wenn das Ret-He auf Werte
< 28 pg abfallt (Brugnara, 2000; Thomas et al., 2006; Thomas und Thomas, 2002).

1.3.3 Neue Eisenparameter

Das Ret-He gewann als Parameter zur Beurteilung des aktuellen Eisenbedarfs der
Erythropoese, insbesondere von Patienten unter Epo-Substitution, in den letzten
Jahren zunehmend an Bedeutung (Camaschella, 2017; Thomas et al., 2005).
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Allerdings kann bei erniedrigtem Ret-He keine Aussage getroffen werden, ob ein echter
Eisenmangel oder aber eine Eisenverwertungsstorung vorliegt. Mit dem Ziel der
zuverlassigen Beurteilung der Eisenspeicher wurden deswegen weitere

Laborparameter etabliert.

Loslicher Transferrinrezeptor

Der Transferrinrezeptor auf der Zellmembran hat die Funktion, das durch Transferrin
transportierte Eisen in die Zelle aufzunehmen. Etwa 80 Prozent dieser Rezeptoren
sind im Knochenmark auf den Vorlauferzellen der Erythropoese lokalisiert. Monomere
des Transferrinrezeptors werden kontinuierlich von der Zellmembran abgeworfen und
sind dadurch als I6sliche Transferrinrezeptoren (sTfR, ,soluble transferrin receptor®)
im Plasma messbar. Bei einer eisendefizitaren Erythropoese wird die Zahl der
Rezeptoren auf der Membran hochreguliert. Folglich ist der sTfR bei Eisenmangel
erhdht und fungiert damit als Indikator der Eisenversorgung der Erythropoese (Skikne
et al., 1990).

Die wichtigste Determinante der sTfR-Werte ist allerdings nicht der Eisenmangel per
se, sondern die erythropoetische Aktivitat des Knochenmarks (Beguin, 2003). Die
Serumkonzentration wird neben der Rezeptorendichte durch die Anzahl der
Erythroblasten bestimmt. Erhéht ist der sTfR daher auch im Rahmen
hyperproliferativer Aktivitat des Knochenmarks, z.B. bei hamolytischen Anamien,
Thalassamien und Polyzythamien. Vermindert ist die sTfR-Konzentration hingegen bei
aplastischer Anamie, nach starker Chemotherapie, Hypertransfusion und anderen
Zustanden mit hypoproliferativer Erythropoese wie der renalen Anamie (Beguin, 2003;
Thomas et al., 2005).

Eine Meta-Analyse hinsichtlich des diagnostischen Nutzens des sTfR ergab, dass
dieser eine hohe Sensitivitat (86 %) und Spezifitdt (75 %) zur Diagnostik einer IDA
aufweist (Infusino et al., 2012); insgesamt aber niedriger als ein Ferritin Cut-off Wert
< 30 ng/ml (Camaschella, 2015; Mast et al., 1998). Zur Diagnostik einer IDA ohne
Begleiterkrankungen wird der sTfR daher grundsatzlich nicht bendotigt.

Uneinigkeit besteht jedoch hinsichtlich des diagnostischen Nutzens des sTfR im
Rahmen einer Entziindungskonstellation zur Differenzierung zwischen einer IDA und
ACD und insbesondere einer ACD mit Eisenverwertungsstérung.

Bei einer IDA und ACD mit Eisenverwertungsstorung konnten signifikant hohere sTfR-

Werte als bei einer reinen ACD gemessen werden (Skikne et al., 2011). Ein Anstieg
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des sTfR bei einer ACD weist somit auf ein zusatzliches Eisendefizit hin (Metzgeroth
und Hastka, 2015; Onkopedia, 2018). Allerdings lagen die Werte mit kombinierter
ACD/FID, abhangig von der Schwere der Entziindungsreaktion, nur im oberen
Normbereich, was wiederum auf das stark hypoproliferative Knochenmark
zurlckzufuhren ist (Thomas und Thomas, 2002). Die Werte konnen daher nur
interpretiert werden, wenn eine Aussage uber die generelle Aktivitat des
Knochenmarkes getroffen werden kann (Beguin, 2003).

Ein weiteres Problem in der Anwendung des sTfR ist das Fehlen eines internationalen
Standards der Messmethode und folglich fehlenden einheitlichen Referenzbereichen.
Die Messergebnisse korrelieren zwar recht gut, ein direkter Vergleich ist jedoch
schwierig (Onkopedia, 2018; Shin et al., 2015; Thomas und Thomas, 2002).

sTfR-Ferritin-Index

Um die Aussagekraft des sTfR zu steigern, wurde der sog. sTfR-Ferritin-Index, ein

Quotient aus dem sTfR und dem dekadischen Logarithmus des Ferritins eingefuhrt
(Metzgeroth und Hastka, 2015). Sein Wert korreliert gut mit dem Goldstandard zur
Messung der Speichereisenreserve, der Berliner-Blau-Farbung von
Knochenmarkgewebe (Punnonen et al., 1997). Mehrere Autoren kommen daher zu
dem Ergebnis, dass die Ratio den hochsten diagnostischen Nutzen mit einer
Sensitivitat von 88 % aufweist um einen Eisenmangel auch im Rahmen einer ACD
diagnostizieren zu kdnnen (Punnonen et al., 1997; Rimon et al., 2002; Weiss und
Goodnough, 2005). Die Aussagekraft des Parameters wird nur zu einem kleinen Anteil
durch Inflammation beeinflusst, da der Logarithmus des Ferritins zur Berechnung
benutzt wird und daher weniger ins Gewicht fallt (Thomas et al., 2006). Es wird sich
das Verhaltnis zu Nutze gemacht, dass sTfR-Werte bei einer IDA erhdht und bei einer
ACD normal sind. Dahingegen sind die Ferritinwerte bei einer IDA erniedrigt und bei
einer ACD erhdht.

Aufgrund der oben genannten (o0.g.) fehlenden standardisierten Messmethode des
sTfR mangelt es auch hier an einheitlichen Referenzbereichen, was wiederum die
Vergleichbarkeit unterschiedlicher Studien maRgeblich einschrankt (Beguin, 2003;
Camaschella, 2017).
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1.3.4 Thomas-Plot

Anfang der 2000er Jahre wurde ein diagnostisches Diagramm entwickelt, um
verschiedene Zustande des Eisenstoffwechsels diagnostizieren zu koénnen. Im
sogenannten Thomas-Plot wird auf der Abszisse der Ferritinindex als Marker der
Eisenversorgung in Beziehung zum Ret-He als Indikator des Eisenbedarfs der
Erythropoese auf der Ordinate gesetzt (Thomas et al., 2005). Anhand der Lage des
Datenpunktes kdnnen dabei vier Stadien des Eisenstoffwechsels identifiziert werden
(Abbildung 1-1) (Thomas und Thomas, 2002):

40 Quadrant 1 Quadrant 2
ACD/Gesund Latenter Eisenmangel
g 30
Q
I
& Quadrant 4 Quadrant 3
20
FID + ACD Eisenmangelandmie
% 5 10 15 20 25
Ferritin index [sTfR/log ferritin]

Abbildung 1-1 Schematische Darstellung des diagnostischen Diagramms (Thomas-Plot) mit seinen vier
Quadranten zur Definition verschiedener Zustdnde des Eisenstoffwechsels. Als Cut-off Werte dienen die
hausinternen Referenzwerte, welche sich auf die sTfR-Messung mittels UniCel DxI 800 der Firma Beckman Coulter
Inc. beziehen. Cut-off Wert Ferritinindex: 14, Ret-He: 28 pg. ACD = Anemia of Chronic Disease, FID = funktioneller
Eisenmangel, Ret-He = Retikulozyten-Hdmoglobin, sTfR = I8slicher Transferrinrezeptor

Quadrant 1: Ein niedriger Ferritinindex spricht fur ein normales oder vermehrtes
Speichereisen. Bei zusatzlich ausgeglichenem Ret-He besteht kein Anhalt fir eine
Stérung im Eisenstoffwechsel. Die Erythropoese kann normal oder vermindert sein.
Bei erniedrigtem Hamoglobinwert besteht ein Zustand wie er typisch ist fur 80 Prozent
der Patienten mit ACD, beispielsweise bei chronischer Niereninsuffizienz,
rheumatischer Erkrankung oder Tumorerkrankung.

Quadrant 2: Als Indikator fur verminderte Eisenspeicher ist der Ferritinindex erhoht.
Allerdings ist die aktuelle Eisenversorgung der Erythropoese noch ausgeglichen.
Dieser Zustand beschreibt einen latenten Eisenmangel wie er fur Kinder im

Wachstumsschub, bei Frauen im gebarfahigen Alter, Schwangeren oder haufigen
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Blutspendern typisch ist. Aufgrund erhohter sTfR-Werte werden aber auch Patienten
mit hyperproliferativer Erythropoese diesem Quadranten zugeordnet.

Quadrant 3: Dieser Quadrant reprasentiert die klassische IDA mit leeren
Eisenspeichern und eisendefizitarer Erythropoese.

Quadrant 4: Obwohl die Eisenspeicher gefullt sind, kann das Eisen aufgrund einer
Eisenverwertungsstérung bzw. funktionellen Eisenmangels nicht fur die Erythropoese
mobilisiert werden. Etwa 20 Prozent der Patienten mit ACD sind in diesem Quadranten
platziert. Bei dem Uberwiegenden Anteil der Patienten ist das C-reaktive Protein (CRP)
erhoht.

1.4 Aktuelle Problematik

Sowohl die klinischen Symptome einer ACD als auch einer IDA sind durch Fatigue,
korperliche Schwache und verminderte geistige Leistungsfahigkeit gekennzeichnet
(Camaschella, 2015). Ein Eisenmangel behindert die Funktion der Mitochondrien, den
Zellstoffwechsel, die Enzymaktivitdten und die Synthese von Neurotransmittern
(Muckenthaler et al.,, 2017). Des Weiteren konnte aufgezeigt werden, dass
Eisenmangel eine erhohte Infektanfalligkeit und ein Herzversagen, aber auch ein
Restless-leg Syndrom verursachen kann (Camaschella, 2015; Cleland et al., 2016).
Zahlreiche Studien kamen zu dem Ergebnis, dass eine Substitutionstherapie zu einer
relevanten Verbesserung der Symptome, der korperlichen Leistungsfahigkeit und der
Lebensqualitat bei gleichzeitig akzeptablem Nebenwirkungsprofil fUhren kann (Anker
et al., 2009; Haddad et al., 2017). Umso wichtiger erscheint die zeitnahe und
verlassliche Diagnostik von Eisenmangelzustanden. Gerade im Falle einer
vorliegenden ACD werden die o.g. Symptome oftmals der zugrunde liegenden
Erkrankung zugeschrieben. Eine weiterfuhrende Diagnostik hinsichtlich des
Vorliegens eines funktionellen Eisenmangels bleibt daher in vielen Fallen aus (Weiss
et al., 2019).

Die diagnostische Herausforderung besteht deswegen darin, ein Eisendefizit im
Kontext einer ACD diagnostisch zuverlassig zu erkennen. Bei Vorliegen eines echten
Eisenmangels mussen diese Patienten einer gesonderten Diagnostik und Therapie
zugefuhrt werden (Weiss und Goodnough, 2005). Die Pravalenz eines echten
Eisenmangels schwankt mit Angaben zwischen 20 und 85 %. Grinde fur den

Eisenmangel koénnen begleitende krankheitsabhangige oder unabhangige
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gastrointestinale bzw. urogenitale Blutungen, iatrogene Blutentnahmen und
Blutverluste im Rahmen therapeutischer Mallnahmen, wie z.B. Hamodialyse, sein
(Camaschella, 2015; Cappellini et al., 2017; Punnonen et al., 1997; Weiss und
Goodnough, 2005).

1.5 Zielsetzung

Ziel dieser Untersuchung war es, die Pravalenz von Anamien an einem Krankenhaus
der Maximalversorgung retrospektiv zu erfassen und die Diagnostik anhand der
herkdbmmlichen Eisenparameter sowie mit Hilfe des Thomas-Plots zu vergleichen und
zu bewerten. Dies geschah vor dem Hintergrund, dass dieser Vergleich bisher
hauptsachlich unter Studienbedingungen bzw. in Studien mit vergleichsweise
niedrigen Fallzahlen und zumeist unter Ausschluss von Patienten mit onkologischer
Grunderkrankung, mit chronischer Niereninsuffizienz oder unter Dialyse erfolgte.

In dieser Arbeit waren oben genannte Komorbiditaten zunachst explizit kein
Ausschlusskriterium. Die Heterogenitat der Patientenkohorte entsprach somit den
klinischen Arbeitsbedingungen. Auf diese Weise konnte evaluiert werden, ob die
,neuen® Parameter im Klinikalltag praktikabel und von diagnostischer Aussagekraft
sind bzw. einen Mehrwert besitzen. Der Thomas-Plot kann seit Dezember 2016 an
dem untersuchten Krankenhaus angefordert werden. Langfristig sollen die Ergebnisse
dieser Studie einen Beitrag zur Optimierung der Anamiediagnostik und -therapie
liefern. Neben einer verbesserten Patientenversorgung beinhaltet dies auch
wirtschaftliche Aspekte im Hinblick auf den bedarfsgerechten Einsatz von
Erythrozytenkonzentraten, von intravendsen Eisenpraparaten und Erythrozyten-
stimulierenden Substanzen.

Der Schwerpunkt dieser Arbeit bezieht sich auf die Diagnostik von Anamien, welche
als Symptom im Rahmen einer chronischen Erkrankung auftreten bzw. auf einen
funktionellen Eisenmangel zurlickzufuhren sind. Daneben existieren zahlreiche
andere Anamieursachen, beispielweise die Gruppe der hamolytischen Anamien,
hamatologischen Neoplasien, Vitaminmangel oder Hamoglobinopathien. Die
Diagnostik bzw. Therapien derselbigen sind nicht Teil dieser Arbeit und werden

deshalb nicht tiefergehend betrachtet.
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2 MATERIAL UND METHODEN

2.1 Studienformat

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Studie mit positivem
Votum durch die Ethikkommission Il der Universitat Heidelberg (Medizinische Fakultat
Mannheim).

Die Studie wurde am Marienhospital Stuttgart (Boheimstralle 37, 70199 Stuttgart,
Institut fur Laboratoriumsmedizin, Leitung: PD Dr. med. Matthias Orth) durchgefuhrt.
Fur die Datengenerierung erfolgte am 05.09.2018 eine systematische und
anonymisierte Abfrage von Patienten- und Labordaten aus dem hauseigenen
Laborinformationssystem (LIS) LabCentre (i-solutions Health, Mannheim).

Der Analysezeitraum erstreckte sich vom 19. Dezember 2016 bis zum
04. September 2018.

2.2 Material
2.2.1 Laborparameter

Folgende EDTA-Blutparameter wurden fur die Analyse herangezogen: Hamoglobin,
Erythrozyten, MCV, MCH, Leukozyten, Thrombozyten und das Retikulozyten-He. Die
Bestimmung der Blutbildparameter erfolgte durch den XN-2000 (Sysmex Corporation,
Hamburg, Deutschland).

Daneben wurden folgende Serumparameter ausgewertet: Ferritin, Transferrin, Eisen,
daraus abgleitet die Transferrinsattigung, CRP, Kreatinin, Laktatdehydrogenase
(LDH), Vitamin B12 und der sTfR. Die Bestimmung des Eisens, der LDH, des
Kreatinins sowie des CRPs erfolgte mittels Architect ci8200 der Firma Abbott
(Wiesbaden, Deutschland). Die Bestimmungen des Ferritins, des sTfR sowie Vitamin
B12 wurden mittels automatisiertem Immunoassay durch das Gerat UniCel DxI 800,
die des Transferrins durch Image (beide Beckman Coulter Inc., Krefeld, Deutschland)
durchgefuhrt. Der Ferritinindex wurde anhand der Formel sTfR / log Ferritin berechnet.

Log bezieht sich auf den Logarithmus zur Basis 10.
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2.2.2 Datengenerierung

Die Suchmaske des LIS wurde nach den einzelnen Laborparametern tber den in
Kapitel 2.1 benannten Zeitraum gefiltert, die Werte anschlieRend als Textdatei
exportiert und in Excel 2016 (Microsoft Corporation, Redmond, WA, USA) konvertiert.
Analog wurden fur jeden Laborparameter einzelne Excel-Tabellen generiert, die pro
Zeile neben den gewunschten Laborparametern jeweils auch Informationen zum
Zeitpunkt der Analyse, dem Geratenamen, Patientenalter, -geschlecht und -identitat

lieferten.

2.2.3 Patientenkollektiv

Die Datenabfrage erfasste zunachst die Laborwerte samtlicher Patienten, deren Blut
im Institut untersucht wurde. Hierzu gehodrten Patienten aller im Haus ansassigen
Fachabteilungen, die entweder stationar oder ambulant behandelt wurden. Daneben
wurden am Institut Blutproben externer Praxen analysiert, u.a. einer mit dem Haus
kooperierenden, nephrologischen Gemeinschaftspraxis (Nierenzentrum Marienpark,
Eierstralle 46, 70199 Stuttgart) mit rund 150 Dialysepatienten pro Quartal.

Fir die Studie wurden ausschlieRlich Daten volljdhriger Patienten herangezogen.
Weitere Einschrankungen wurden primar nicht vorgenommen, um ein realitatsnahes
Abbild einer Patientenkohorte an einem stadtischen Krankenhaus der

Maximalversorgung zu gewinnen.

2.2.4 Aufbereitung der Daten

Die weitere Bearbeitung und Auswertung der Daten erfolgte mit SPSS Statistics
Version 25.0 (IBM, Chicago, IL, USA). Die einzelnen Datensatze wurden hierfur aus
Excel importiert und mit Hilfe der Schllsselvariable ,Patienten-ID“ zu einem Datensatz
zusammengefigt. Die Patienten-ID wird nur einmalig vergeben und einem Patienten
dauerhaft zugeteilt. Dadurch konnten die Werte dateitibergreifend eindeutig einem
Patienten zugeordnet werden. Bei mehreren Bestimmungen pro Patient wurde
zusatzlich das Patientenalter in Tagen flur eine eindeutige Zuordnung bendtigt.

Im Weiteren sollte pro Patient ein Datensatz ausgewertet werden. Grundsatzlich

wurden hierflr die chronologisch ersten Werte herangezogen (sog. "first value®). Bei
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unvollstandigen Datensatzen, insbesondere in Bezug auf die Parameter des Thomas-

Plots, wurde der chronologisch erste vollstandige Fall ausgewahit.

2.3 Referenzbereiche

Der weiteren Einteilung und Auswertung wurden die laborinternen Messeinheiten und
Referenzwerte, bis auf Ausnahme fir das Ferritin, zu Grunde gelegt. Diese kénnen
der Tabelle 2-1 entnommen werden. Fur das Ferritin wurde analog der Literatur bei
Frauen ein Cut-off Wert < 10 ng/ml und bei Mannern ein Wert < 15 ng/ml

herangezogen, um leere Eisenspeicher zu definieren.

Tabelle 2-1: Referenzbereiche der einzelnen Laborparameter. MCV = mittleres korpuskuldres Volumen, MCH =
mittleres korpuskuldres Hdmoglobin, Ret-He = Retikulozyten-Hdmoglobin, sTfR = Iéslicher Transferrinrezeptor,
LDH = Laktatdehydrogenase, CRP = C-reaktives Protein.

Einheit Geschlecht  Referenzbereich

Hamoglobin g/dl m 13,0-17,5

w 12,0-16,0
MCV fl 80 - 96
MCH pg 28 -33
Erythrozyten Mio/pl m 45-59

w 41-51
Leukozyten Tsd/pl 3,5-9,8
Thrombozyten Tsd/pl 130 - 400
Retikulozyten % 0,7-25
Ferritin ng/ml m 22 -275

w 5-204
Transferrin mg/dI 202 - 336
Transferrinsattigung % 16 - 45
Serumeisen pg/dl m 40-120

w 39-149
Ret-H, pg > 28
sTfR nmol/l 12,16 - 27,25
Vitamin B12 pg/ml 187 - 883
LDH ui m 135-225

w 135-214
Kreatinin mg/dl m 0,7-1,3

w 0,6-1,1
CRP mg/| <10
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2.3.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Voraussetzung flr den Einschluss in die weitere Auswertung war, neben des
Vorliegens eines kompletten kleinen Blutbildes, die datumsgleiche und vollstandige
Bestimmung der herkdbmmlichen Serumeisenparameter.

Patienten wurden von der weiteren Auswertung ausgeschlossen, wenn das Ferritin bei
Uber 1000 ng/ml bzw. die Transferrinsattigung bei Uber 50 % lag. In diesen Fallen
konnte nur anhand der Laborparameter und ohne Einsicht in die Patientenakte nicht
weiter differenziert werden, ob eine iatrogene Eisenlberladung vorlag oder diese im
Rahmen einer hamatologischen Grunderkrankung (z.B. hamolytische Anamie,
Hamochromatose, myelodysplastisches Syndrom) bedingt war.

Des Weiteren wurden Falle mit einem MCV > 96 fl ohne Ausschluss eines Vitamin
B12-Mangels sowie Falle mit einem nachgewiesenen Vitamin B12-Mangel nicht
berlcksichtigt. Eine Bi- oder Trizytopenie als Hinweise fur das Vorliegen einer
hamatologischen Grunderkrankung bzw. kirzlich durchgefihrter Chemotherapie war
aufgrund fehlender Zusatzinformationen ebenfalls ein  Ausschlusskriterium.
Hamatologische Neoplasien und ein Vitamin B12 Mangel gehen unabhangig vom
Eisenstatus mit erhdhten sTfR-Werten einher (Beguin et al., 1993; Carmel und Skikne,
1992).

Dialysepflichtige und onkologische Patienten mit soliden Tumoren wurden explizit mit

einbezogen, sofern sie nicht durch die eben genannten Kriterien exkludiert wurden.

2.3.2 Manuelle Kategorisierung in Anamieursachen

Analog zu den Quadranten des Thomas-Plots (Abbildung 1-1) sollte méglichst jeder
Fall einer dieser vier Kategorien zugeordnet werden. Nach WHO-Kriterien wurde eine
Anamie bei Frauen durch einen Hb-Wert < 12 g/dl und bei Mannern < 13 g/dI
charakterisiert. Um spater den diagnostischen Mehrwehrt des Thomas-Plots
evaluieren zu kdnnen, wurde die Untersucherin fur die Parameter sTfR, Ferritinindex
und Ret-He geblindet. Anhand der Parameter des kleinen Blutbildes, der
herkdmmlichen Serumeisenparameter sowie Zusatzinformationen durch CRP, LDH,
Retikulozyten, Kreatinin und Einsender erfolgte eine manuelle Zuordnung anhand der

folgenden Bedingungen:
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1. Klassische Eisenmangelanamie (Quadrant 3)
- Ferritin < 10 ng/ml (Frauen) bzw. < 15 ng/ml (Manner)
- Ferritin <100 ng/ml und TSAT < 15% (wenn CRP < 10 mg/l)
2. Latenter Eisenmangel (Quadrant 2)
- Hb im Normbereich, aber Ferritin < 10 ng/ml (Frauen) bzw. < 15 ng/ml
(Manner)
3. Anemia of Chronic Disease (Quadrant 1)
- MCV und MCH im Normbereich, Retikulozyten im Normbereich, Ferritin >
10 bzw. 15 ng/ml, Transferrinsattigung im Bereich > 15 und < 50%, Hinweise
fur Infektion/Inflammation (CRP > 10 mg/l), Niereninsuffizienz (Kreatinin >
1,3 mg/dl) oder onkologische Grunderkrankung
4. Anemia of Chronic Disease mit Eisenverwertungsstorung (Quadrant 4)
- MCV und/oder MCH erniedrigt, TSAT < 15% bei normwertigem CRP und
Leukozyten, Ferritin normal oder erhdht, zusatzlich Niereninsuffizienz oder

onkologische Grunderkrankung als Indikator flir das Vorliegen einer ACD

Falle, die anhand dieser Kriterien nicht zugeordnet werden konnten, wurden in

folgende Kategorien einsortiert:

5. Gesund oder mogliche chronische Erkrankung ohne derzeitige Anamie
- sowohl Hb als auch MCH, MCV, Ferritin und TSAT im Normbereich, CRP
und Kreatinin normal oder erhoht
6. keine eindeutige Zuordnung maoglich
- Ferritin normal oder erhoht bei gleichzeitig erniedrigter Transferrinsattigung
und erhdhtem CRP als Zeichen einer akuten-Phase-Reaktion; zusatzlich
MCV/MCH erniedrigt

2.3.3 Kategorisierung in Anamieursachen durch Thomas-Plot

Nach der manuellen Einteilung in Anamieursachen anhand der herkdmmlichen
Eisenparameter erfolgte unter Hinzunahme des Ret-He sowie des sTfR eine
automatische Zuteilung zu einem Quadranten im Thomas-Plot (Abbildung 1-1) anhand
der in Tabelle 2-1 vorgegebenen Bewertungsgrenzen.
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2.4 Datenauswertung

Der Datensatz wurde primar deskriptiv analysiert, um Aussagen zur Pravalenz sowie
zu Alters- und Geschlechtsverteilungen von Anamien in der vorliegenden Kohorte
treffen zu konnen. Zur Beurteilung der Daten hinsichtlich des Vorliegens einer
Normalverteilung wurde der Kolmogorov-Smirnov Test angewandt. Normalverteilte
Daten wurden durch den Mittelwert + Standardabweichung (SD), nicht-normalverteilte
Daten durch den Median und Quartilabstand (IQR) (25. und 75. Perzentile)
beschrieben. Fur nominale Variablen wurden die absolute Anzahl und der prozentuale
Anteil dargestellt.

Mit Hilfe von Kreuztabellen wurden die Ergebnisse der manuellen Zuteilung und der
des Thomas-Plots verglichen und quantifiziert. Bei abweichenden Zuteilungen wurden
die entsprechenden Falle erneut in Subgruppen explorativ analysiert, wodurch Muster
und Gemeinsamkeiten identifiziert werden sollten. Mit dem gleichen Ziel wurden die
manuell nicht sicher zu klassifizierenden Falle gesondert ausgewertet.
Wertauspragungen einzelner Laborparameter innerhalb der Anamiekategorien
wurden graphisch mittels Box-Whisker-Plots dargestellt. Hierbei wurde zwischen den
eindeutigen Fallen (manuelle Zuteilung und Thomas-Plot identisch) und den manuell
nicht sicher zuzuordnenden Fallen unterschieden. Zur weiteren Beurteilung, inwiefern
ein Laborparameter eine IDA von einer ACD zu unterscheiden vermag, wurden die
richtig-positiven gegen die falsch-positiven Falle in Receiver Operating Characteristic
(ROC) - Kurven aufgetragen. Anschlielend erfolgte die Berechnung der Flache
unterhalb der Kurve (AUC = "area under the curve") mit Angabe des 95%-
Konfidenzintervalls als Maly flr die diagnostische Genauigkeit des jeweiligen
Parameters zur Differenzierung zwischen einer IDA und einer ACD. Auch hier wurden
die eindeutigen und nicht sicher zu klassifizierenden Falle separat ausgewertet und

miteinander verglichen.
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3 ERGEBNISSE

3.1 Deskription des Patientenkollektivs

Im Untersuchungszeitraum vom 19.12.2016 bis zum 04.09.2018 wurde bei insgesamt
70.956 Patienten ein kleines Blutbild bestimmt. Das mediane Alter des gesamten
Patientenkollektivs lag bei 55 Jahren (IQR 36 - 73; Spannweite 18 - 105 Jahre), hiervon
40 % mannlichen und 60 % weiblichen Geschlechts.

Der Abbildung 3-1 ist zu entnehmen, dass rund ein Drittel der Patienten nach WHO-
Kriterien eine Anamie aufwies. Hier lag das mediane Alter mit 62 Jahren (IQR 41 - 80;
Spannweite 18 - 105 Jahre) etwas hoher als in der gesamten Population. Der
mannliche Anteil betrug 37 %, der weibliche 63 %.

Bei 2211 der 20.589 Patienten mit Anamie (10,7 %) erfolgte eine weiterfUhrende
Diagnostik mittels Bestimmung der Serumeisenparameter; hiervon bei 895 Patienten
zusatzlich durch die Durchfiihrung des Thomas-Plots. Bei Patienten ohne Anamie
wurde in 1.534 von 50.367 Fallen (3 %) eine weiterfUhrende Diagnostik veranlasst.
Insgesamt konnten so 3.745 vollstandige Falle hinsichtlich der Eisenparameter bzw.
hiervon 1.721 Falle mit durchgefuhrtem Thomas-Plot in die weitere Auswertung
eingeschlossen werden. Das mediane Alter dieser Patientenkohorte lag bei 71 Jahren
(IQR 55 - 79, Spannweite 18 - 105 Jahre), hierunter 48 % mannliche und 52 %

weibliche Patienten.

Eisenparameter
Andmie weiterfuhrende n=1316
Diagnostik
n = 20.589 n= 2211 Eisenparameter
zzgl. Thomas-Plot
Patienten mit n =89
kleinem Blutbild
n =70.956 i
Eisenparameter
o n =708
. . weiterfuhrende
keine Anamie Diagnostik
n =50.367 n=1534 Eisenparameter
zzgl. Thomas-Plot
n= 826

Abbildung 3-1: Flow-Chart mit Darstellung der durchgefiihrten Labordiagnostik vom 19.12.2016 bis zum
04.09.2018. n = Anzahl der Patienten, zzgl. = zuziiglich. Aus Griinden der Ubersicht wurde auf die Darstellung der
Felder ,keine weiterflihrende Diagnostik an dritter Position verzichtet.
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In jeweils rund 40 % der Falle veranlassten die nephrologische Praxis sowie die
Kliniken der Inneren Medizin einschliellich der Notaufnahme die weiterfihrende
Diagnostik. Die restlichen 20 % entfielen auf andere am Haus ansassige
Fachabteilungen und Sprechstunden sowie mit dem Haus kooperierende ambulante
Einrichtungen.

Bei der Anforderung des Thomas-Plots entfiel der weitaus grolte Teil auf die
nephrologische Praxis mit rund 70 %, gefolgt von den Abteilungen der Inneren Medizin
(28 %). In anderen Fachabteilungen wurde der Thomas-Plot nur vereinzelt angefordert
(s. Abbildung 3-2).
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Abbildung 3-2: Anzahl der durchgefiihrten Thomas-Plots aufgeteilt nach Einsender im Analysezeitraum vom
19.12.16 bis 04.09.2018. NA = Notaufnahme, Gastro = Gastroenterologie, Pulmo = Pulmologie, Rheuma =
Rheumatologie.

3.2 Manuelle Einteilung in Anamieursachen

Das Ergebnis der Zuordnung der 3745 Falle zu den in Kapitel 2.3.2 beschriebenen
Anamiekategorien unter Berucksichtigung der Ein- und Ausschlusskriterien
(Kap. 2.3.1) istin Tabelle 3-1 dargestellt. In einem zweiten Schritt erfolgte eine weitere
Unterteilung hinsichtlich der Durchfuhrung des Thomas-Plots.

Auffallig war der grof3e Anteil von 30 %, welcher zum Analysezeitpunkt keine Anamie
aufwies. Trotzdem wurde in mehr als dieser Halfte der Falle der Thomas-Plot
durchgefuhrt. Die Mehrzahl dieser Falle waren ambulant geflihrte nephrologische

Patienten, bei denen zum Therapiemonitoring der Dialysepatienten unter EPO- und
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Eisensubstitution regelmallig die Eisenparameter inklusive Thomas-Plot bestimmt

wurden.

Tabelle 3-1: Ergebnis der manuellen Zuteilung anhand der herkémmlichen Eisenparameter mit Angabe der
absoluten Anzahl [n] und des prozentualen Anteils [%]. Anschlieend weitere Aufteilung, ob der Thomas-Plot
durchgefiihrt wurde. IDA = Eisenmangelandmie, lat. = latenter, ACD = Anemia of Chronic Disease, ACD + FID =
Anemia of Chronic Disease mit funktionellem Eisenmangel.

Manuelle Zuteilung anhand der Gesamt Thomas-Plot
herkémmlichen Eisenparameter ja nein
[n] (%] [n] [n]
Kategorien IDA 356 9,5 127 229
lat. Eisenmangel 82 2,2 46 36
ACD 617 16,5 377 240
ACD + FID 12 0,3 9 3
keine Anamie 1123 30,0 606 517
nicht sicher 764 20,4 294 470
ausgeschlossen 791 21,1 - -
Gesamt 3745 100,0 1459

Im klinischen Setting war die ACD mit 16 % am haufigsten, gefolgt von der klassischen
Eisenmangelandmie mit rund 10 %. Entgegen der Erwartung war die ACD mit
vermuteter zusatzlicher Eisenverwertungsstérung mit 0,3 % sehr selten. Allerdings
konnte zu diesem Zeitpunkt der Analyse noch keine Aussage getroffen werden, wie
viele Falle anhand der herkdmmlichen Eisenparameter mdglicherweise Ubersehen
wurden.

In 764 von 3745 Fallen (20,4 %) war anhand der herkdmmlichen Eisenparameter keine
eindeutige Zuordnung maglich. Bei 294 dieser 764 Falle (38,5 %) erfolgte eine weitere
Differenzierung mittels Thomas-Plot.

Rund 20 % der Falle mit weiterfihrender Anamiediagnostik mussten ausgeschlossen
werden. Mehrheitlich lag dies an deutlich abnormalen Laborwerten, die ohne klinische
Zusatzinformation nicht verwertet werden konnten. So wurde in 65 Fallen bei einer
makrozytaren Andmie mit einem MCV > 96 fl kein Vitamin B12 Mangel
ausgeschlossen. Die Anzahl der zu verwertenden Thomas-Plots sank damit von 1721
auf 1459.

3.2.1 Ubersicht der Laborparameter

Alle getesteten Laborparameter zeigten eine Nicht-Normalverteilung. Die einzelnen
Ergebnisse, aufgeteilt nach Andmiekategorien anhand der manuellen Zuteilung und
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geblindet fur die Parameter des Thomas-Plots, sind in Tabelle 3-2 mit Angabe des
Medians sowie des IQR dargestellt.

Wahrend das Durchschnittsalter im gesamten Patientenkollektiv bei rund 55 Jahren
lag (s. Kap. 3.1), traf dies in der weiterfuhrenden Anamiediagnostik nur auf die Gruppe
.latenter Eisenmangel” zu. Die Patienten mit einer IDA oder ACD waren mit knapp 70
Jahren deutlich alter.

Von besonderem Interesse waren die Charakteristika der nicht eindeutigen Falle.
Hierbei handelte es sich um anamische Patienten (Hb-Median 10,2 g/dl, IQR 8,9 —
11,7) mit normozytarer (MCV-Median 83,5 fl, IQR 79,3 - 87,9), eher hypochromer
(MCH-Median 27,6 pg, IQR 26,0 - 29,3) Anamie. Das Ferritin lag im Normbereich bzw.
war leicht erhéht (Median 188 ng/ml; IQR 47,25 - 252), die Transferrinsattigung war
erniedrigt bzw. im niedrig-normalen Bereich (Median 14,5 %; IQR 10,1 - 21,2). Beide
Parameter erwiesen sich bei zusatzlicher Entzindungskonstellation (CRP-Median
30mg/l; IQR 8,8 - 82,1) allerdings als nicht aussagekraftig. Eine sichere
Differenzierung zwischen einer ACD, IDA bzw. einer Eisenverwertungsstérung war

anhand der herkdmmlichen Parameter nicht moglich.

3.3 Diagnostischer Nutzen des Thomas-Plots
3.3.1 Vergleich manuelle Zuordnung und Zuordnung durch Thomas-Plot

Nach der Einteilung anhand der herkdmmlichen Eisenparameter erfolgte durch
Hinzunahme der Parameter sTfR, Ferritinindex und Ret-Hb in 1459 Fallen eine
automatische und eindeutige Zuordnung zu einem Quadranten im Thomas-Plot
(Abbildung 3-3). Bereits visuell ist ersichtlich, dass ahnlich der manuellen Zuteilung der
weitaus grofdte Teil Quadrant 1 (ACD/gesund) zugeordnet werden konnte, gefolgt von
Quadrant 2 (latenter Eisenmangel), Quadrant 3 (IDA) und Quadrant 4 (ACD +
Eisenverwertungsstorung). Auffallig war, analog der manuellen Zuteilung, der geringe

Anteil an Patienten mit kombinierter ACD und Eisenverwertungsstérung.
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Tabelle 3-2: Tabellarische Darstellung der getesteten Laborparameter, unterteilt nach manueller Zuordnung zu

einer Andmiekategorie, geblindet fiir den Ret-Hb und sTfR. Angabe des Medians sowie des IQR. IDA

Eisenmangelandmie, ACD = Anemia of Chronic Disease, ACD + FID = Anemia of Chronic Disease mit funktionellem
Eisenmangel (Eisenverwertungsstérung), MCV = mittleres korpuskuldres Volumen, MCH = mittleres korpuskuldres
Héamoglobin, CRP = C-reaktives Protein, Ret-He = Retikulozyten-H&moglobin, sTfR = Iéslicher Transferrinrezeptor

Abbildung 3-3: Einteilung aller 1459 Félle zu einem Quadranten im Thomas-Plot. Cut-off-Wert fir den

Hamoglobin Erythrozyten MCV MCH CRP
Anamiekats i i
SIS Anzahi MeANSS yiosian 25,75, | Median 25/75. | Median 25/75. | Median  25/75. Median  25.75.
[n] [ahre] [g/dl]  Perzentile [Mio/ul] Perzentile [fl] Perzentile| [pg] Perzentile [ng/mi] Perzentile
8,3 35 721 22,4 1,3
IDA 356 67 10 10,9 4,0 44 775 831 25,5 279 37 74
9,8 3,3 86,3 28,7 1,9
ACD 617 73 11,0 1.7 3,7 3.9 89,7 933 29,8 311 57 18.4
8,5 3.1 75,0 23,3 1.8
ACD + FID 12 70 10,1 111 3,7 47 87,1 89.8 27,8 29.3 4,0 72
y 12,5 4.4 82,4 26,8 0,7
latenter Eisenmangel 82 51 13,1 13.9 4,7 49 84,9 88,5 28,5 205 1,4 36
gesund bzw. chronische
" 13,2 4.4 85,0 28,9 0,8
Erkrankung o"hn.e derzeitige 1123 60 13,9 14.9 47 50 87,6 904 29,8 307 1,7 43
Anémie
. . 8,9 33 79,3 26,0 8,8
nicht sicher zuzuordnen 764 69 10,2 "7 3,8 43 83,5 87.9 27,6 203 30,1 821
8,7 3,0 84,3 28,3 23
ausgeschlossen 791 69 10,6 12,9 3,6 43 89,7 956 30,2 320 8,2 345
o " B A Ferritinindex
Ferritin Transferrin Transferrinsattigung Eisen Ret-H, sTfR [sTfR/log Feritin]
Anamiekategorie . . . . . .
Anzahl | Median 25/75. Median 25./75. Median 25./75. Median 25/75. Median 25./75. @ Median 25./75. Median 25./75.
[n] [ng/ml] Perzentile [mg/dl] Perzentile [%] Perzentile. [pg/dl] Perzentle [pg] Perzentile [nmol/l] Perzentile Perzentile
6,5 265 4,27 19 20 26,12 22,88
IDA 356 10,5 173 304 343 7,02 10.85 30 41 24 29 34,07 44.94 32,84 52,30
58,8 154 20,90 53 31 14,17 6,65
ACD 617 129,0 306,0 192 230 25,80 3250 69 85 32 24 17,06 2093 8,66 11,24
29,9 219 7,87 33 24 19,74 10,79
ACD + FID 12 36,2 772 237 315 12,20 14.05 37 46 29 31 21,62 25.33 13,31 1782
" 9,4 265 11,20 45 30 18,58 16,42
latenter Eisenmangel 82 11,5 204 299 338 13,70 2125 59 78 32 33 22,00 25.33 19,12 23,68
gesund bzw. chronische
" 45,5 212 22,90 76 32 14,08 7,27
Erkrankung o"hn.e derzeitige 1123 84,7 157.0 233 258 28,60 3510 95 15 33 24 16,44 19,59 8,83 10.91
Anamie
. " 47,45 153 10,10 25 27 17,55 8,62
nicht sicher zuzuordnen 764 108,0 252.0 194 236 14,50 21.20 38 60 29 31 22,49 30.34 12,15 17,41
76,2 137 18,60 48 30 13,28 574
ausgeschlossen 791 197,0 68,0 179 222 33,20 5670 78 132 33 35 17,46 2521 8,23 11,62
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Anhand einer Kreuztabelle (Tabelle 3-3) wurden die Ergebnisse der manuellen und
der automatischen Zuteilung anhand des Thomas-Plots miteinander verglichen,

In 1.014 der insgesamt 1.459 Falle (rund 70 %) war die manuelle Zuordnung identisch
zum Thomas-Plot. Neben den 294 Fallen (20 %), die manuell nicht eindeutig
zugeordnet werden konnten, fielen die restlichen 151 Falle (10 %) nach manueller

Zuordnung und Anwendung des Thomas-Plots nicht in die gleiche Kategorie.

Tabelle 3-3: Kreuztabelle der Zuordnung anhand der herkbmmlichen Eisenparameter und durch Anwendung
Thomas-Plot. Fett gedruckte Zahlen: Manuelle Zuteilung identisch zur des Thomas-Plots. Unterstrichene Zahlen:
Manuelle Zuteilung abweichend zu der des Thomas-Plots. IDA = Eisenmangelandmie, lat. = latenter, ACD =
Anemia of Chronic Disease, ACD + FID = Anemia of Chronic Disease mit funktionellem Eisenmangel
(Eisenverwertungsstérung)

Zuordnung durch Anwendung Thomas-Plot
IDA Lat. Eisenmangel ACD / gesund ACD + FID Gesamt

Zuordnung anhand IDA 77 50 0 0 127
der herkdmmiichen - angel 5 39 2 0 46
Eisenparameter

ACD 1 35 341 0 377

ACD + FID 0 1 3 9

gesund bzw. chronische 0 52 554 0 606

Erkrankung ohne derzeitige

Anamie

nicht sicher zuzuordnen 43 80 142 29 294
Gesamt 126 261 1040 32 1459

3.3.2 Subgruppenanalyse der manuell nicht sicher zuzuordnenden Falle

Nach Anwendung des Thomas-Plots auf die 294 anhand der herkdmmlichen
Eisenparameter nicht sicher zuzuordnenden Falle (Tabelle 3-3) wurde in 142 Fallen
(48,3 %) eine ACD (Quadrant 1), in 80 Fallen (27,2 %) ein latenter Eisenmangel bzw.
in 43 Fallen (14,6 %) eine IDA (Quadrant 2 und 3) und in 29 Fallen (10 %) eine ACD
mit Eisenverwertungsstorung (Quadrant 4) diagnostiziert (s. auch graphische
Darstellung in Abbildung 3-4).

Zwei Drittel der Patienten, bei denen ein latenter Eisenmangel diagnostiziert wurde,
wiesen trotzdem eine Anamie auf. Dies betraf mit 75 % hauptsachlich nephrologische
Patienten.

Eine ACD mit zusatzlicher Eisenverwertungsstorung war mit insgesamt 32 der 853
anamischen Falle (4 %) sehr selten. Jedoch konnten nur drei dieser Falle (9,4 %)
anhand der herkdmmlichen Eisenparameter richtig zugeordnet werden. In 29 Fallen

ware ohne den Thomas-Plot keine Zuordnung mdglich gewesen.
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Abbildung 3-4: Thomas-Plot der 294 Félle, die anhand der herkbmmlichen Eisenparameter nicht sicher einer
Kategorie zugeordnet werden konnten. Ret-Hb = Retikulozyten-Hdmoglobin, sTfR = Islicher Transferrinrezeptor.

Exemplarisch wurden in der Abbildung 3-5 mittels Box-Whisker-Plots die
unterschiedlichen Wertauspragungen uber die vier Anamiekategorien fir das Ferritin,
das Transferrin, die TSAT, den sTfR und den Ferritinindex dargestellt. Hierbei wurde
zwischen den eindeutigen Fallen (manuelle Zuordnung und Thomas-Plot identisch)
(linke Spalte) sowie den manuell nicht sicher zu klassifizierenden Fallen (rechte
Spalte) unterschieden.

Wahrend die Ferritinwerte erwartungsgemal} bei den eindeutigen Fallen im Rahmen
einer eisendefizitaren Situation erniedrigt waren [A], liegen die Werte bei den nicht
sicheren Fallen fast durchgehend im Normbereich bzw. dartiber [B]. Im Nachhinein ist
auch bei den nicht sicheren Fallen zu erkennen, dass die Ferritinwerte bei
Eisenmangel durchschnittlich niedriger ausfielen als bei einer ACD. Trotzdem war
anhand des Ferritinwertes aufgrund der grof3eren Spannweiten und dadurch bedingten
Uberschneidungen keine sichere Zuordnung zu einer Anamiekategorie mdglich.
Ahnliches lieR sich auch beim Transferrin beobachten. In beiden Gruppen waren die
Werte bei Eisenmangelzustanden tendenziell hdher als bei einer ACD, allerdings fielen
die Unterschiede bei den nicht sicheren Fallen [D] deutlich geringer sowie mit groferen

Uberschneidungen zwischen den einzelnen Kategorien aus.
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Abbildung 3-5: Box-Whisker-Plots zur Darstellung der unterschiedlichen Wertausprdgungen (iber die vier
Andmiekategorien fiir das Ferritin [A;B], das Transferrin [C;D], die TSAT [E;F], den sTfR [G;H] und den Ferritinindex
[I;J]. Unterscheidung zwischen den eindeutigen Féllen (manuelle Zuordnung und Thomas-Plot identisch) in der
linken Spalte und den nicht sicheren Féllen in der rechten Spalte. Die Boxen repriasentieren die 25. und 75
Perzentile, die Whiskers die 5. und 95. Perzentile. Zur besseren Ubersicht logarithmische Auftragung der Ordinate
fiir das Ferritin und den Ferritinindex. ACD = Anemia of Chronic Disease, lat. = latenter, ACD + IDA = Anemia of
Chronic Disease mit funktionellem Eisenmangel (Eisenverwertungsstérung), sTfR = I6slicher Transferrinrezeptor.

Wahrend sich die Transferrinsattigung bei normwertigem CRP zwischen
Eisenmangelzustanden und einer ACD unterschied [E], waren die Unterschiede im
Rahmen einer akuten-Phase-Reaktion (APR) Uber alle Kategorien hinweg nahezu
aufgehoben [F].

Die Verteilung der Mediane und IQRs des Ioslichen Transferrinrezeptors [G; H] waren
in beiden Gruppen ahnlich; bei Eisenmangel erhoht, bei einer ACD eher im
Normbereich. Uberschneidungen innerhalb der Kategorien gab es zumindest im IQR-
Bereich unabhangig des Vorliegens einer Entzindungskonstellation nicht. Damit
scheint der sTfR zur Unterscheidung eines Eisenmangelzustandes von einer ACD
besser geeignet zu sein als die herkdmmlichen Eisenparameter.

Zur sicheren Unterscheidung zwischen einer IDA und ACD wurde in der vorliegenden
Arbeit der Ferritinindex mit seinen Bemessungsgrenzen zur Uberpriifung der
manuellen Zuordnung als ,Goldstandard” herangezogen. Folglich bestanden
diesbezuglich eindeutige Unterschiede zwischen Eisenmangelzustanden und einer
ACD [I; J]. Auffallig war jedoch, dass der Median und die IQR bei einer IDA in der
Gruppe der eindeutigen Falle deutlich héher lagen als in der Gruppe der nicht sicheren

Falle.
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3.3.3 Diagnostische Genauigkeit der einzelnen Laborparameter

Mit Hilfe von ROC-Kurven wurde mittels den daraus abgeleiteten AUCs die
diagnostische Genauigkeit der einzelnen Laborparameter zur Differenzierung einer
IDA von einer ACD quantifiziert. Hierzu wurde erneut zwischen den eindeutigen Fallen
und den primar nicht sicher zu klassifizierenden Fallen unterschieden.

In Tabelle 3-3 wird ersichtlich, dass bei den eindeutigen Fallen der Ferritinindex mit
einer AUC von 0,969 die héchste diagnostische Genauigkeit aufweist, gefolgt vom
Ferritin (AUC 0,958) und der Transferrinsattigung (AUC 0,931).

Tabelle 3-3: Area under curve (AUC) und 95 % - Konfidenzintervall der einzelnen Laborparameter zur Ermittlung
der diagnostischen Genauigkeit zur Differenzierung zwischen einer IDA und ACD, aufgeteilt in eindeutige (manuelle
Zuordnung und Thomas-Plot identisch) und nicht sichere Félle. Cl = Konfidenzintervall, sTfR = Ibslicher
Transferrinrezeptor, Ret-He = Retikulozyten-Hdmoglobin, MCH = mittleres korpuskuldres H&moglobin, MCV =
mittleres korpuskuldres Volumen

eindeutige Falle nicht sichere Falle
Laborparameter
AUC 95%-ClI AUC 95%-Cl

sTfR / log Ferritin 0,969 0,96 - 0,979 0,917 0,882 - 0,951
Ferritin 0,958 0,948 - 0,969 0,691 0,600 - 0,782
Transferrinsattigung 0,931 0,912 - 0,949 0,628 0,513 -0,742
sTfR 0,884 0,858 - 0,911 0,897 0,860 - 0,933
RetH, 0,883 0,859 - 0,908 0,957 0,933 - 0,982
Transferrin 0,856 0,823 - 0,889 0,571 0,469 - 0,673
Eisen 0,852 0,825 -0,878 0,596 0,481 -0,711
MCH 0,831 0,8-0,863 0,711 0,603 - 0,819
MCV 0,83 0,797 - 0,862 0,67 0,56 - 0,781

Bei den nicht sicheren Fallen dagegen spielten das Ferritin mit einer AUC von lediglich
0,691 sowie die Transferrinsattigung (AUC 0,628) nur eine untergeordnete Rolle. Die
diagnostische Genauigkeit der anderen Parameter (Transferrin, Eisen, MCV, MCH)
war bereits bei den eindeutigen Fallen am niedrigsten (AUCs zwischen 0,83 und 0,86),
fiel aber in der Gruppe der nicht eindeutigen Falle mit AUCs zwischen 0,57 und 0,71
nochmals deutlich geringer aus. Dagegen gewann in der Gruppe der uneindeutigen
Falle der Ret-He (AUC 0,957) an Bedeutung. Zusammen mit dem Ferritinindex (AUC
0,917) zeigten beide die hdchste diagnostische Genauigkeit zur Unterscheidung einer
IDA von einer ACD. Die diagnostische Genauigkeit des sTfR war mit einer AUC von

rund 0,89 in beiden Gruppen ahnlich.
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3.3.4 Subgruppenanalyse der unterschiedlich zugeordneten Falle

151 Falle (10,3%) fielen nach manueller Zuordnung und Anwendung des Thomas-
Plots nicht in die gleiche Kategorie (s. unterstrichene Zahlen in Tabelle 3-3). Hiervon
wurden 142 Falle (94 %) durch den Thomas-Plot in die Kategorie ,latenter
Eisenmangel” verschoben.

In 50 von 127 Fallen (39,4%) bestand laut Thomas-Plot kein manifester, sondern nur
ein latenter Eisenmangel. Da die Ferritinindices durch leere Eisenspeicher in beiden
Kategorien erhoht sind, beruhte die abweichende Zuordnung allein auf dem Wert des
Ret-He. Normalerweise besteht bei einem latenten Eisenmangel keine Hb-relevante
Anamie. Bei den hier vorliegenden Fallen handelte es sich allerdings durchgehend um
anamische sowie mit rund 90 % Uberwiegend um nephrologische Patienten.
Unabhéangig von der Zuteilung zu Quadrant 2 oder zu Quadrant 3 besteht
insbesondere bei Dialysepatienten die therapeutische Konsequenz in der parenteralen
Eisensubstitution.

87 Falle wurden durch Anwendung des Thomas-Plots von der Kategorie ACD
(Quadrant 1) in die Kategorie latenter Eisenmangel (Quadrant 2) verschoben.
Demnach ware bei Patienten ohne Anamie in 52 von 554 Fallen (9,4%) kein latenter
Eisenmangel diagnostiziert worden. Bei bestehender Anamie im Rahmen einer
chronischen Erkrankung ware in 35 von 377 Fallen (9,3%) ohne den Thomas-Plot ein
latenter Eisenmangel, in einem Fall sogar ein manifester Eisenmangel Ubersehen
worden. Insbesondere bei dialysepflichtigen Patienten hat dies eine Konsequenz, da
in diesem Fall die intravendse Eisengabe empfohlen wird. 76 dieser 87 Patienten
waren nephrologische Patienten.

In sieben von 39 Fallen bestand laut Thomas-Plot kein latenter Eisenmangel, sondern
in zwei Fallen eine ACD bzw. in funf Fallen ein manifester Eisenmangel. Eine
therapeutische Konsequenz hat dies nur in den erstgenannten Fallen, da eine
intravendse Eisengabe in Quadrant 1 nicht indiziert ist.

Insgesamt anderte sich damit in 96 der unterschiedlich zugeordneten Falle (63,6 %)
durch Anwendung des Thomas-Plots die therapeutische Empfehlung. Allerdings muss
diese Zahl aufgrund der fehlenden klinischen Informationen zu Diagnosen und

vorangegangen Therapien mit Einschrankung betrachtet werden.
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Diskussion

4 DISKUSSION

4.1 Zusammenfassung der wichtigsten Ergebnisse

In der vorliegenden Arbeit sollte die Anamiediagnostik anhand der herkdmmlichen
Eisenparameter sowie neuerer hamatologischer Marker, insbesondere dem aus dem
Ferritinindex und dem Ret-He abgeleiteten Thomas-Plot, evaluiert werden. Fur die
Auswertung des Untersuchungszeitraumes von Dezember 2016 bis September 2018
standen insgesamt 3745 Datensatze unterschiedlicher Patienten mit vollstandigen
Eisenparametern bzw. 1721 Thomas-Plots zu Verfligung.

Die haufigste Ursache fur eine Anamie im untersuchten Patientenkollektiv war eine
ACD, gefolgt von einer Eisenmangelanamie und latentem Eisenmangel. Eine ACD mit
zusatzlicher Eisenverwertungsstorung war Uberraschenderweise mit insgesamt 32
Fallen (2,2 %) sehr selten.

In 70 % der Falle war die manuelle Zuteilung anhand der herkémmlichen
Eisenparameter identisch zu der automatischen Zuteilung des Thomas-Plots, in 10 %
wich die Zuteilung ab. In den restlichen 20 % der Falle war zumeist aufgrund erhohter
CRP-Werte anhand der herkdmmlichen Eisenparameter keine sichere Zuteilung
mdglich. Mit Hilfe von Box-Whisker-Plots und Berechnung von AUCs konnte
aufgezeigt werden, dass insbesondere das Ferritin bei fehlender Entzlindungsreaktion
ein zuverlassiger Parameter zur Diagnostik von Eisenmangelzustanden ist (AUC
0,958). Im Rahmen einer Entzindungsreaktion erwiesen sich dagegen der
Ferritinindex (AUC 0,917) und der Ret-He (AUC 0,957) als zuverlassigere Marker.

Im Folgenden sollen die Ergebnisse kritisch reflektiert werden. Dazu wird zunachst auf
die Starken und Schwachen der angewandten Methodik eingegangen, um schlielich
Aussagen Uber die Reprasentativitat der Studienpopulation und damit der Ergebnisse
treffen zu kénnen. Anschlieend erfolgt ein Vergleich der Ergebnisse mit der Literatur.
Abschlief3end werden die Relevanz und die Bedeutung der Ergebnisse fur die klinische

Praxis und Forschung erortert.
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4.2 Diskussion der Methodik

Die Ergebnisse retrospektiver Studien (Latein: retrospectare = zurlickblicken) dienen
zur Generierung von Hypothesen bzw. liefern empirische Evidenz zu Starkung von
Hypothesen. Ein Nachteil ist jedoch, dass das Belegen von Kausalzusammenhangen
aufgrund von Bias und sog. Cofunder nicht moglich ist (Euser et al., 2009).
Schwerpunkt dieser Arbeit war es, bestehende Hypothesen hinsichtlich der
zuverlassigsten Anamiediagnostik kritisch auf deren klinischen Nutzen zu Uberprufen.
Die retrospektive Analyse und Bewertung der Routine-Labordiagnostik an einem
Krankenhaus der Maximalversorgung uber einen Zeitraum von rund 20 Monaten

schien hierflur passend zu sein.

Ein Nachteil dieser retrospektiven Auswertung besteht in der nicht vorhandenen
Standardisierung der Blutentnahmen, da diese nichtim Rahmen einer Studie, sondern
in der Routinediagnostik abgenommen wurden. Die Vergleichbarkeit bzw.
Aussagekraft kann daher durch fehlende Nuichternblutentnahmen sowie
unterschiedlicher Entnahmezeitpunkte und Lagerzeiten eingeschrankt sein. Dies
betrifft insbesondere die TSAT, dessen Berechnung durch die nutritiven und
zirkadianen Schwankungen des Serumeisens beeinflusst wird (Heimpel et al., 2003).
Allerdings sind standardisierte Blutentnahmen im klinischen Alltag nur bei sehr
speziellen Fragestellungen Ublich und mit erheblichem organisatorischem Aufwand
verbunden. Die Heterogenitat der Entnahmezeitpunkte und Lagerungszeiten sind
somit fir Beantwortung der Frage nach dem klinischen Nutzen der Laborparameter
von erheblicher Relevanz.

Eine weitere Verzerrung der Daten ist mdglicherweise dadurch bedingt, dass im Falle
von Mehrfachbestimmungen bei einem Patienten nicht der chronologisch erste
Datensatz herangezogen wurde, sondern der erste, moglichst vollstandige. Dadurch
konnte es zu Verzerrungen der Werte durch bereits zwischenzeitlich eingeleitete
Therapien gekommen sein, die der Untersucherin nicht bekannt waren. Allerdings
entspricht auch dieses Szenario der klinischen Realitat. Oftmals wird bei stationaren
Patienten, sofern die Anamie nicht der Aufnahmegrund ist, eine tiefergehende
Anamiediagnostik erst im Verlauf des Aufenthaltes initiiert. Bei der Interpretation der
Ergebnisse helfen allerdings klinische Informationen zu Diagnosen und Therapien
entscheidend weiter. Aus diesem Grund wurden Patienten mit einer Eisenuberladung,

fehlendem Ausschluss eines Vitamin B12 Mangels sowie Patienten mit einer Bi- oder
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Trizytopenie aufgrund zahlreicher moglicher Differenzialdiagnosen von der weiteren
Analyse ausgeschlossen. Allein die Angaben zu Patientenalter und Einsender ohne
nahere Informationen zu Diagnosen und vorherigen Therapien reichten in diesen
Fallen nicht aus, um die Werte sinnvoll interpretieren zu kénnen. Dies fuhrte dazu,
dass 791 Datensatze (20 %) bzw. 262 Thomas-Plots (15 %) nicht weiter ausgewertet
werden konnten (s. Tabelle 3-1). Eine leichte Verzerrung der Ergebnisse kann
deswegen nicht ausgeschlossen werden. Letztlich wird hierdurch verdeutlicht, dass
eine zuverlassige Interpretation von Laborwerten eines einzelnen Patienten zumeist
nur unter Einbeziehung samtlicher zur Verfugung stehender Patienteninformationen

mdglich ist. In zuklnftigen Studien sollte dies daher bericksichtigt werden.

Die Einteilung in Anamieursachen erfolgte in dieser Studie durch eine einzelne
Assistenzarztin in fortgeschrittener Weiterbildung fur den Facharzt Innere Medizin.
Von einigen Autoren wird der Vergleich mit dem Eisenstatus im Knochenmark als
Goldstandard zur Evaluation von Eisenparametern gefordert (Braga et al., 2014).
Studien, in denen dieser Vergleich erfolgte, sind zum einen selektiv und weisen zum
anderen aufgrund der Invasivitat und der Kosten eine maximale Fallzahl von 176
Patienten auf (Hanif et al., 2005). Zudem wird mehrfach kritisiert, dass selbst die
Definition des Eisenstatus im Berliner Blau gefarbten Knochenmark
untersucherabhangig und somit nicht objektiv ist (Braga et al., 2014; Koulaouzidis et
al., 2009).

Zur Starkung der Objektivitdt ohne Durchflihrung einer Knochenmarkpunktion wurde
in einer vergleichbaren zu der hier vorliegenden Studie die Einteilung der Patienten
durch zwei unabhangige Untersucher vorgenommen (Leers et al., 2010). Allerdings
blieb unklar, welche Kriterien der Auswertung zu Grunde gelegt wurden. Anderweitig
wurde der Einteilung eine mehrfach kritisierte ,etablierte Meinung und Praxis zur
Diagnose und Klassifikation von Anamien® (Skikne et al., 2011) zu Grunde gelegt ohne
naher auf Untersucher und Kriterien einzugehen. In anderen Studien dagegen erfolgte
die Einteilung anhand vorher festgelegter Ein- und Ausschlusskriterien mit klaren Cut-
off Werten (Shin et al., 2015; Suega et al., 2019). Ein solches Vorgehen erschien in
der vorliegenden Studie zur Optimierung der Objektivitdt am Geeignetsten. Allerdings
kann nicht ausgeschlossen werden, dass die Zuteilung zumindest zum Teil durch die
vorhandenen Zusatzinformationen wie Alter und Kenntnisse des Einsenders subjektiv

beeinflusst wurde.
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Bis auf eine Ausnahme wurden fur die Einteilung die laborinternen Referenzwerte
herangezogen. Beim Ferritin wird laborintern bei Frauen ein Cut-off-Wert < 5 ng/ml,
bei Mannern <22 ng/ml genutzt, was den 95% des Referenzkollektivs entspricht.
Insbesondere der Wert bei Frauen erschien im Hinblick auf die in der Literatur
gangigen Cut-off Werte eines Eisenmangels von <10 bis <30 ng/ml zu streng.
Stattdessen wurden leere Eisenspeicher bei Frauen mit einem Ferritinwert < 10 ng/ml

und bei Mannern < 15 ng/ml definiert.

Anhand der vorliegenden Daten sollte die Pravalenz von Anamien retrospektiv erfasst
und die Diagnostik anhand der herkdmmlichen Eisenparameter sowie mit Hilfe des
Thomas-Plots verglichen und bewertet werden. Zur Beantwortung dieser Fragen
wurden primar deskriptive Methoden einschliellich Haufigkeitsverteilungen,
Kreuztabellen, Box-Whisker-Plots und ROC-Analysen zur Berechnung der AUC
gewahlt. Die hieraus resultierende ,explorative® Darstellung der Ergebnisse kann
hinsichtlich der fehlenden statistischen Signifikanztestung kritisiert werden. Auf diese
wurde allerdings aufgrund durchgangig nicht-normalverteilter Daten, unterschiedlich
ausgepragter Fehlervarianzen und ungleicher StichprobengréfRen im Hinblick auf die
eingeschrankte Aussagekraft und steigender Wahrscheinlichkeit flr zufallige
Ergebnisse verzichtet. Insbesondere beim multiplen Testen, was aufgrund der
zahlreichen Wertauspragungen notig gewesen ware, steigt die Wahrscheinlichkeit rein
zufalliger Ergebnisse (Victor et al., 2010). Stattdessen erschien eine kritische
Uberpriifung der Unterschiede auf klinische und therapeutische Relevanz durch

logische Uberlegungen sinnvoller (du Prel et al., 2010).

4.3 Diskussion der Ergebnisse
4.3.1 Diskussion des Patientenkollektivs und diagnostischen Vorgehens

Durch die systematische Datenbankabfrage samtlicher am Institut analysierter
Blutproben inklusive stationarer/ambulanter Falle, junger/alter sowie kranker/gesunder
Patienten in diesem Zeitraum ist anzunehmen, dass zu Beginn der Datenanalyse mit
knapp 71.000 Patienten ein reprasentatives Abbild der Gesamtbevdlkerung vorlag.

Die Pravalenz einer Anamie lag ahnlich den Untersuchungen der WHO bei rund einem
Drittel (WHO, 2008). Wahrend weltweit, Kinder ausgenommen, Frauen im

gebarfahigen Alter am haufigsten von einer Anamie betroffen sind, lag das mediane
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Alter der anamischen Patienten in der Studienkohorte bei 62 Jahren. Zurtckzufihren
ist dies auf die hohere Lebenserwartung in Industrienationen und die mit dem Alter
steigende (stationare) Behandlungshaufigkeit. Das mediane Alter des gesamten
Patientenkollektivs mit 55 Jahren deckt sich mit Untersuchungen des statistischen
Bundesamtes, wonach das Durchschnittsalter stationar behandelter Patienten im Jahr
2017 bei 55,1 Jahren lag (Schelhase, 2019).

Durch die Datenabfrage wurden zwar zahlreiche Datensatze generiert, allerdings
waren viele hiervon unvollstandig und damit nicht zu verwerten. In nur 10,7 % der Falle
mit Anamie ist eine weiterfiihrende und vollstandige Diagnostik hinsichtlich des
Eisenstoffwechsels erfolgt. Das mediane Alter dieser Patienten lag mit 71 Jahren
deutlich Uber dem des gesamten Patientenkollektivs, was auf den Uberwiegenden
Anteil internistischer Patienten in dieser Gruppe zurtckzuflhren ist. Grinde fur die nur
sparliche Rate an weiterfuhrender Diagnostik bleiben unklar. Moglicherweise liegt dies
zu einem daran, dass eine nur mild ausgepragte Anamie ohne klinische Symptome mit
Hb-Werten zwischen 10 und 12 g/dl akzeptiert wird. Ludwig et al. stellten in ihrem
europaischem Survey zur Pravalenz und Behandlung von Anamien bei onkologischen
Patienten fest, dass der mediane Hb bei 9,7 g/dl lag, bevor eine Anamie-spezifische
Therapie eingeleitet wurde (Ludwig et al., 2004). Des Weiteren ist der Grund flr eine
stationare Behandlung zumeist ein anderer. Demnach sind Herzinsuffizienz, gefolgt
von Vorhofflattern/-fimmern, Femurfraktur und die chronisch obstruktive
Lungenerkrankung (COPD) die haufigsten Grinde flr eine stationare Aufnahme von
Patienten Uber 65 Jahren (Schelhase, 2019). In manch anderen Fallen war die
Ursache ggf. schon bekannt bzw. die Anamiediagnostik gehort nicht zum jeweiligen
Fachgebiet. Dies legen die Zahlen der weiterfuhrenden Anamiediagnostik dar: je 40 %
wurden durch die Kliniken der Inneren Medizin sowie der nephrologischen Praxis

veranlasst, nur 20 % durch nicht-internistische Abteilungen.

Wahrend sich die Anamiediagnostik weitestgehend auf das Facher der Inneren
Medizin beschrankte, belief sich der Anteil der durchgefiuhrten Thomas-Plots allein
durch die nephrologische Praxis auf 70 %. Uberraschend niedrig waren die Anteile der
durchgefiihrten Thomas-Plots bei den onkologischen Patienten mit nur einem Prozent
sowie bei den rheumatologischen Patienten mit sieben Prozent. Gerade im Hinblick

auf eine zu erwartende ACD mit zusatzlicher Eisenverwertungsstérung bei diesen
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Patientengruppen mit einem Anteil von rund 20% (Thomas et al., 2005) ware ein
hoherer Anteil dieser Patienten zur Beurteilung des klinischen Nutzens wiunschenswert

gewesen.

Obwohl insgesamt 20 % der Falle anhand der herkdbmmlichen Eisenparameter nicht
sicher zugeordnet werden konnten, wurde bei nur 295 dieser 764 Falle (38,5 %) eine
weiterfuhrende Diagnostik veranlasst. Moglicherweise haben bei einigen klinische
Zusatzinformationen bei der Interpretation der Ergebnisse weitergeholfen, allerdings
ist zu bezweifeln, ob dies in mehr als 60 % der Falle moglich war.

Auffallig waren dagegen die 826 Thomas-Plots, die trotz fehlender Anamie veranlasst
wurden und damit knapp die Halfte (48 %) aller Untersuchungen bilden. Wahrend bei
einigen Patienten zu wenig Diagnostik veranlasst wurde, handelt es sich hierbei in den
meisten Fallen um eine Uberdiagnostik, da der Thomas-Plot bei ausgeglichenem
Hamoglobin keinen diagnostischen Mehrwert darstellt. Ausgenommen sind Patienten,
bei denen hierdurch ein latenter Eisenmangel diagnostiziert wird, der anschlie3end
auch behandelt wird. Dies trifft auf einen zu erwartenden erhdhten Eisenbedarf zu,
beispielsweise im Rahmen einer Schwangerschaft oder einer gesteigerten
Erythropoese nach Epo-Gabe (Thomas et al., 2005). Der Routine-Einsatz im Sinne
eines Screeninginstrumentes kann aufgrund des fehlenden Mehrwertes jedoch kritisch

hinterfragt werden.

Abschliel3end lasst sich Uber das Patientenkollektiv festhalten, dass dieses primar
reprasentativ war. Die weitere Analyse offenbarte allerdings, dass eine weiterflihrende
Anamiediagnostik fast ausschlieBlich in der Inneren Medizin erfolgte und Thomas-
Plots hauptsachlich durch die nephrologische Praxis angefordert wurden. Demzufolge
liegt bei dem hohen Anteil nephrologischer Patienten ein Bias vor, was die
Aussagekraft der Ergebnisse hinsichtlich des generellen klinischen Nutzens des
Thomas-Plots limitiert. Trotzdem kann das Ergebnis dieser retrospektiven Analyse
dazu beitragen, dass der Anamiediagnostik zuklnftig mehr Beachtung geschenkt wird.
Zur Beurteilung des generellen klinischen Nutzens des Thomas-Plots sind weitere
Studien mit &hnlich groRen Patientenkohorten notwendig. Unterschiedliche
Fachabteilungen sollten dabei mdglichst gleichmaRig reprasentiert sein.

36



Diskussion

4.3.2 Diskussion der Laborparameter

Ahnlich den Ergebnissen der Literatur war die ACD im klinischen Setting die haufigste
Ursache flir eine Anamie, gefolgt von der Eisenmangelanamie (Weiss und
Goodnough, 2005). Der Anteil der anamischen Patienten mit einer ACD und
zusatzlicher Eisenverwertungsstorung (Quadrant 4 im Thomas-Plot) war mit
insgesamt 32 Fallen (4 %) sehr selten, wohingegen der Anteil in anderen Studien bei
rund 10 % (Leers et al.,, 2010) bzw. 20 % (Thomas und Thomas, 2002) lag.
Zuruckzufuhren ist dies einerseits auf den bereits erwahnten Bias hinsichtlich des
hohen Anteils nephrologischer Patienten, andererseits aber auch auf eine
unvollstandige Diagnostik in 470 weiteren unsicheren Fallen. In 29 der 294 unsicheren
Falle (10 %) ware ohne den Thomas-Plot eine ACD mit Eisenverwertungsstérung
Ubersehen worden. Davon ausgehend, dass bei den anderen unklaren Fallen ca.
weitere 10 % nicht erkannt wurden, liegt der zu erwartende Anteil bei rund 50
zusatzlichen Fallen mit ACD und Eisenverwertungsstorung.

Des Weiteren sind die Abweichungen vermutlich auch auf die unterschiedlichen
Studiendesigns zuruckzuflihren. Beide zitierte Studien waren prospektive Studien, in
denen die Blutentnahmen standardisiert vor therapeutischen MalRnahmen erfolgten.
Im Idealfall wurde bei einigen Patienten der vorliegenden Studie zum Zeitpunkt der
Bestimmung ein (Funktions-)Eisenmangel bereits therapeutisch ausgeglichen, sodass

der Datenpunkt in Quadrant 1 lokalisiert wurde.

Insgesamt erwiesen sich die herkdmmlichen Eisenparameter bei fehlender
Entzindungsreaktion als zuverlassige Marker in der Anamiediagnostik. Die nicht
sicheren Falle ausgenommen, war die manuelle Zuteilung in 87 % identisch zu der des
Thomas-Plots. In einer bereits 1992 grolangelegten Review konnten Guyatt et. al.
zeigen, dass die AUC des Ferritins zur Diagnostik einer IDA mit 0,95 sehr hoch lag
(Guyatt et al., 1992). In der vorliegenden Studie konnte mit einer AUC von 0,958 ein
vergleichbarer Wert fur das Ferritin ermittelt werden, welcher damit die hdchste
diagnostische Genauigkeit bei den sicheren Fallen aufwies.

Aufgrund der sehr niedrig gewahlten Cut-off Werte fur das Ferritin von < 10 und < 15
ng/ml verwundert es nicht, dass die AUC bei den nicht sicheren Fallen und zumeist
einhergehender Entzindungsreaktion auf 0,691 abfiel. Ziel weiterflUhrender
Untersuchungen konnte es daher sein, eine Anhebung der Bewertungsgrenzen des

Ferritins in Abhangigkeit der jeweiligen Grunderkrankung (s. Kapitel 1.3.1)
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vorzunehmen. Hierdurch konnte die Frage beantwortet werden, ob zur Steigerung der
diagnostischen  Aussagekraft ggf. eine automatische Anpassung der

Bewertungsgrenzen bei CRP-Erhéhung im LIS vorgenommen werden sollte.

In 151 Fallen war die manuelle Zuordnung nicht identisch zu der Zuteilung des
Thomas-Plots; hiervon wurden 142 in die Kategorie latenter Eisenmangel verschoben.
Zunachst mag es paradox erscheinen, dass bei 50 Patienten anhand der
herkdbmmlichen Eisenparameter ein manifester, anhand des Thomas-Plots aber nur
ein latenter Eisenmangel besteht. Aufgrund fehlender klinischer Informationen kann
hinsichtlich der Grinde keine definitive Aussage getroffen werden. Dennoch ist
anzunehmen, dass das Diagramm in einigen Fallen nicht nur zur Diagnostik von
Eisenmangelzustanden, sondern als therapeutisches Diagramm dient, um den Erfolg
bereits eingeleiteter Eisensubstitutionen fruhzeitig Uberprifen zu kdnnen. Demnach
sollte sich der Datenpunkt nach eingeleiteter Eisensubstitution nach 10 Tagen von
Quadrant 3 nach Quadrant 2 verschieben und innerhalb von 4-6 Wochen in Quadrant
1 (aufgeflllte Eisenspeicher) lokalisiert sein (Thomas et al., 2006). Der Mehrwehrt
besteht hier also nicht in der primaren Diagnostik, sondern in der frihzeitigen
Erfolgskontrolle einer Substitutionstherapie.

87 Falle, hiervon 52 ohne und 35 Patienten mit Anamie, wurden von Quadrant 1
(gesund/ACD) in Quadrant 2 (latenter Eisenmangel) verschoben. Die Interpretation
dieser Verschiebungen insbesondere bei den nicht-anamischen Patienten ohne
klinische Zusatzinformationen ist schwierig. Bei gesunden Patienten mit normwertigem
Hb reicht normalerweise das Ferritin aus, um einen Speichereisenmangel zu
diagnostizieren. Patienten mit ACD kdnnen einen echten Eisenmangel entwickeln,
ebenso Dialysepatienten unter Erythropoetin-Substitution. In diesen Fallen bestlinde
ein diagnostischer Mehrwert, da anhand der herkdmmlichen Eisenparameter ein
latenter Eisenmangel nicht erkannt worden ware. Moglicherweise liegt aber hier nur
eine Verschiebung in den Quadranten 2 vor, weil zuvor ESAs verabreicht wurden und
ein erhohter sTfR nicht auf einen Eisenmangel, sondern auf ein stimuliertes
Knochenmark zurtuckzufuhren ist (Thomas und Thomas, 2002). Ohne Kklinische
Zusatzinformationen hinsichtlich der durchgefiihrten Therapie kann deshalb keine
sichere Aussage getroffen werden. Dies verdeutlicht die Fehleranfalligkeit der

Interpretation von Laborergebnissen ohne detaillierte klinische Informationen.
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Die Studiendaten zum diagnostischen Nutzen des sTfR und des Ferritinindex sind
insgesamt wenig robust und sehr uneinheitlich. Einerseits liegt dies an den kleinen
Fallzahlen im zwei- oder niedrig dreistelligen Bereich. Andererseits scheitern
aussagekraftige Reviews und Metaanalysen an der nicht mdglichen Vergleichbarkeit
der Studien, was unterschiedlichen Analysemethoden und Referenzbereichen
geschuldet ist (Braga et al., 2014; Infusino et al., 2012; Koulaouzidis et al., 2009).
Bereits 1998 wurde durch Skikne ein internationaler Standard zur Messung des sTfR
propagiert, der aber bis heute nicht umgesetzt wurde (Skikne, 1998).

Ende der 90er bzw. Anfang der 2000er Jahre wurden einige Studien zur Evaluation
der diagnostischen Genauigkeit der Eisenparameter inklusive des sTfR und des
Ferritinindex durchgeflhrt. Als Referenz diente jeweils das Berliner Blau gefarbte
Knochenmark. Die Ergebnisse sind sehr uneinheitlich. Punnonen et. al erhielten in
ihrer Studie an 129 Patienten eine AUC von 0,98 fur den sTfR und von 1,00 fur den
Ferritinindex (Punnonen et al., 1997). Means et al. rekrutierten 145 anamische
Patienten, darunter 87 mit Malignomen und Lebererkrankungen. Unabhangig der
Grunderkrankung lagen ahnlich den hier vorliegenden Ergebnissen die Mittelwerte fur
den sTfR im Gegensatz zum Ferritin und der TSAT als einzige im Normalbereich bei
vollen Eisenspeichern und Uber dem Referenzbereich bei leeren Eisenspeichern.
Trotzdem wurden 29% der Patienten mit leeren Eisenspeichern durch den
Ferritinindex nicht abgebildet. (Means et al., 1999).

Durch den zusatzlichen Einsatz des Ferritinindex im Vergleich zu den herkémmlichen
Eisenparametern stieg in der Studie von Rimon et al. die Sensitivitat zur Diagnostik
einer IDA von 16 auf 88%. Allerdings schloss ein normaler Ferritinindex einen

Eisenmangel ebenfalls nicht aus. (Rimon et al., 2002).

Aufgrund der uneinheitlichen Ergebnisse schlussfolgerten Koulaouzidis et al. in ihrem
Review, dass vor dem weiteren Einsatz des sTfR und des Ferritinindex eine
prospektive, multizentrische Studie mit Knochenmarkpunktionen als Goldstandard
sowie festen Ein- und Ausschlusskriterien winschenswert sei (Koulaouzidis et al.,
2009). Eine 2012 durch Infusino et. al durchgefihrte Meta-Analyse lieferte nur
eingeschrankt verwertbare Ergebnisse, da die zur Verfligung stehenden Studien nur
wenige Teilnehmer beinhalteten und ein Vergleich aufgrund verschiedener
Analysemethoden, Ein- und Ausschlusskriterien sowie unterschiedlichen

StichprobengroRen kaum moglich war. Letztlich kamen sie zu dem Ergebnis, dass
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sowohl der sTfR als auch der Ferritinindex hilfreich zur Unterscheidung einer ACD von
einer IDA sein kdnnen. Die AUC des sTfR lag bei 0,912, allerdings mit groRem
Konfidenzintervall. Eine ROC-Analyse fur den Ferritinindex konnte bei nur wenigen
geeigneten Studien nicht durchgefuhrt werden (Infusino et al., 2012). Generell wird
dem Ferritinindex eine hohere diagnostische Genauigkeit zugeschrieben als dem sTfR
(Beguin, 2003; Koulaouzidis et al., 2009; Krawiec und Pac-Kozuchowska, 2019;

Matsuda et al., 2002; Punnonen et al., 1997), was sich auch in dieser Studie bestatigte.

Anders als die Mehrheit der Autoren verwendeten Thomas und Thomas nicht den
Befund der Knochenmarkpunktion als Goldstandard zur Definition eines funktionellen
Eisenmangels, sondern einen Ret-Hb < 28 pg sowie einen Anteil hypochromer
Erythrozyten (HYPO) > 5 %. FiUr die Etablierung des diagnostischen Diagramms
wurden knapp 600 Patienten aus unterschiedlichen Fachabteilungen rekrutiert. Analog
den hier vorliegenden Ergebnissen waren die berechneten AUCs flr das Ferritin und
den Ferritinindex ohne Akute-Phase-Reaktion (APR) héher. Der Ferritinindex erwies
sich als der beste Marker zur Diagnostik eines funktionellen Eisenmangels (AUC ohne
APR 0,88, mit APR 0,74).

Der Anteil der Patienten mit Datenpunkt in Quadrant 4 war bei Thomas und Thomas
deutlich héher, was am Ehesten auf die friihzeitige Diagnostik (24 h nach Aufnahme)
zuruckzufuhren ist. Die meisten Patienten mit ACD, sowohl durch Tumor als auch
durch andere Grunde bedingt, waren ebenfalls in Quadrant 1 lokalisiert (Thomas und
Thomas, 2002). Allerdings ist ein direkter Vergleich der Ergebnisse schwierig, da
Thomas und Thomas zwar drei Analysemethoden zur Bestimmung des sTfR
miteinander verglichen, die hier angewandte Messmethode (Beckman Coulter)

allerdings nicht untersucht wurde.

Auffallig erscheint die Haufigkeit, mit der in der Literatur der TSAT eine entscheidende
Rolle in der Definition eines Eisenmangelzustandes bzw. in Therapieempfehlungen
zugeschrieben wird. Demnach wird sowohl bei onkologischen Patienten als auch bei
Patienten mit renaler Anamie unabhangig des Vorliegens einer APR eine TSAT <20 %
zur Definition einer eisendefizitaren Erythropoese herangezogen und eine intravendse
Eisensubstitution empfohlen (Ludwig et al., 2013; Onkopedia, 2018). Dieses Vorgehen

muss kritisch hinterfragt werden, insbesondere vor dem Hintergrund, dass auch bei
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der Mehrheit der Falle mit APR in der vorliegenden Studie keine Eisenmangelsituation
vorlag, obwohl der TSAT-Median bei 14,5 % lag.

4.4 Schlussfolgerung und Ausblick

In der Literatur wurde der Thomas-Plot bereits als Goldstandard zur Diagnostik
komplexer Eisenmangelzustande diskutiert (Brugnara, 2002). Zur Ernennung als
Goldstandard fehlen jedoch weiterhin standardisierte, vergleichbare Analysemethoden
und grol3e, multizentrische Studien. Die Einfuhrung eines rekombinanten sTfR WHO-
Referenzreagenz wurde den diagnostischen Wert des sTfR und folglich auch des
Ferritinindex erhéhen (Harms und Kaiser, 2015).

In der Mehrheit der Falle scheinen die herkommlichen Eisenparameter im klinischen
Alltag zur Diagnostik von Eisenmangelzustanden hinreichend effektiv zu sein (70 %
identische Zuordnung). In 20 % der Falle erwies sich der Thomas-Plot jedoch als
sinnvoll, um zumindest Anamieursachen bei komplexen Fallen naher eingrenzen zu
kénnen. In 10 % der Falle lieferte er Zusatzinformationen, die im Kontext der
Vordiagnosen und -therapien bewertet werden mussen. Durch die Kombination aus
dem Ferritinindex als Marker der Eisenspeicher und dem Ret-Hb als Marker der
Eisenversorgung der Erythropoese ist der Thomas-Plot ein frllhes und sensitives
diagnostisches Mittel zur Erkennung von Anderungen im Eisenstoffwechsel, auf
welche frihzeitig therapeutisch reagiert werden kann. Dies trifft insbesondere auf
Dialysepatienten unter Therapie mit ESAs zu. Allein durch die Bestimmung des Ret-
He konnte der Einsatz intravendsen Eisens im Vergleich zur Bestimmung des Ferritins
und der TSAT reduziert werden (Fishbane et al., 2001).

Entscheidend zur ganzheitlichen Beurteilung des Eisenstoffwechsels bei komplizierten
Anamien ist allerdings nicht die isolierte Betrachtung der Laborwerte, sondern der

Einbezug samtlicher klinischer Informationen zu Diagnosen und Vortherapien.

Inwiefern sich der Thomas-Plot beispielsweise explizit bei onkologischen oder
rheumatologischen Patienten als diagnostisches und therapeutisches Diagramm
eignet, kann anhand der vorliegenden Ergebnisse nicht beurteilt werden. In den letzten
Jahren wurde bei onkologischen Patienten mehrfach die nicht immer leitliniengerechte
Transfusion von Erythrozytenkonzentraten und im Gegenzug dazu der eher

zurlckhaltende Einsatz von ESAs und intravendsem Eisen kritisiert (Aapro et al.,
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2017). Vermutlich ist dies zum Teil auf diagnostische Unsicherheiten zurtckzufuhren,
wodurch die Indikation fur den Einsatz von ESAs und intravendsem Eisen zu selten
gestellt wird. Internationale Leitlinien (European Society for Medical Oncology,
American Society for Hematology, American Society for Clinical Oncology)
unterstitzen den Einsatz von ESAs bei Tumorpatienten unter Chemotherapie (Aapro
etal., 2018; Bohlius et al., 2019). Eine haufigere Anwendung des Thomas-Plots konnte
hierbei zu einer effizienteren Diagnostik und Therapie fuhren, allerdings bedarf es hier
weiterer Studien.

Des Weiteren ist die Diagnostik von Eisenstoffwechselstorungen nicht nur bei
chronisch kranken Patienten erschwert, sondern beispielsweise auch im Rahmen
einer Schwangerschaft. Der relative Anstieg des Plasmavolumens reduziert den Hb,
wodurch eine Anamie moglicherweise nur vorgetauscht wird. Zusatzlich kann die
Diagnostik durch erhohte Ferritinwerte im Rahmen einer Schwangerschaft zusatzlich
erschwert werden (Cao und O'Brien, 2013). Weyers et al konnten aufzeigen, dass der
Thomas-Plot bei schwangeren Frauen zur Detektion von Eisenmangelzustanden von
diagnostischem Mehrwert ist (Weyers et al., 2016). Insofern sollte der Einsatz des

Thomas-Plot auch bei nicht-internistischen Krankheitsbildern weiter evaluiert werden.

In Anbetracht der entscheidenden Rolle von Hepcidin im Eisenstoffwechsel rickte
dessen Bestimmung in den letzten Jahren immer mehr in den Fokus der Forschung
(Harms und Kaiser, 2015). In einer Studie mit 155 anamischen Patienten untersuchten
Thomas et al., inwiefern die Bestimmung von Hepcidin-25 die Klassifikation von
Eisenmangelzustanden verbessern kann. Das Hepcidin-25 ist kein Marker der
eisendefizitaren Erythropoese, sondern ein Marker der Eisenversorgung und -
retention. Die Kombination aus Hepcidin-25 und Ret-He (Hepcidin-25 Plot) erwies sich
dabei als hilfreich zur Differenzierung der unterschiedlichen Zustidnde des
Eisenstoffwechsels. Wahrend Hepcidin-25 ein real-time Marker flir die
Eisenversorgung der Erythropoese ist (reagiert innerhalb von Stunden auf
Veranderungen des hamatologischen Status), ist der Ferritinindex ein zeitverzdgerter
Marker, welcher erst innerhalb von Tagen reagiert (Thomas et al., 2011). Daher hatte
das Hepcidin-25 Potenzial, den Ferritinindex im Thomas-Plot zu ersetzen. Dies ist
auch durch die Limitationen des Ferritinindex bei einigen Erkrankungen wie der CLL

(Metzgeroth et al., 2009) sowie der zweifachen Beeinflussung des Index durch
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Eisenmangelzustande und durch die erythropoetische Aktivitat (Thomas et al., 2011)
bedingt.

Die Hepcidin-25 Bestimmung konnte zuklnftig als mogliche Alternative oder
Erganzung der Diagnostik dienen, allerdings sind auch hier zunachst weitere Studien

sowie eine Standardisierung der Messmethodik erforderlich (Harms und Kaiser, 2015).
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Eisenmangel ist in mindestens 50 % der Falle die haufigste Ursache einer Anamie. Die
Diagnostik ist bei jungen Patienten ohne Komorbiditaten durch Bestimmung des
Blutbilds und des Ferritins vergleichsweise einfach. Hingegen sind sowohl die
Diagnostik als auch die Therapie von Eisenstoffwechselstérungen erschwert, wenn
diese im Rahmen einer renalen Anamie oder in Kombination mit akut bzw. chronisch
entzundlichen Erkrankungen, Infektionen oder malignen Tumoren auftreten. Die
herkdbmmlichen Eisenparameter (Ferritin, Transferrin, Transferrinsattigung) sind
aufgrund komplexer Veranderungen im Eisenstoffwechsel in diesen Fallen
unempfindliche Marker und daher nur eingeschrankt verwertbar. Zur differenzierteren
Diagnostik eines funktionellen Eisenmangels existieren seit einigen Jahren weitere
hamatologische  Marker. Hierzu gehoren unter anderem der IGsliche
Transferrinrezeptor und von diesem abgeleitet der Ferritinindex als Indikator der
Speichereisenreserve sowie das Retikulozyten-Hamoglobin als Indikator des aktuellen
Eisenbedarfs der Erythropoese. Kombiniert man beide Biomarker, erhalt man eine
Algorithmen-basierte, automatische Bewertung (,Thomas Plot“) zur Klassifizierung
und Bewertung einer Anamie.

In der vorliegenden Arbeit sollte die Anamiediagnostik an einem Krankenhaus der
Maximalversorgung retrospektiv untersucht und bewertet werden. Hierzu wurden die
Pravalenzen von Anamien analog der Quadranten im Thomas-Plot zunachst erfasst
und die Diagnostik anhand der herkdmmlichen Eisenparameter und des Thomas-Plots
verglichen. Abschlielend sollten Aussagen Uber den diagnostischen Mehrwert des

Thomas-Plots im klinischen Alltag getroffen werden.

Zur Beantwortung dieser Fragen erfolgte eine systematische Datenabfrage aus dem
laborinternen Informationssystem. Fir die weitere Auswertung wurden primar
deskriptive Methoden einschlieBlich Haufigkeitsverteilungen, Kreuztabellen, Box-
Whisker-Plots und Receiver Operating Characteristic-Analysen zur Berechnung der

Flache unter der Kurve gewahlt.

FUr den Untersuchungszeitraum von Dezember 2016 bis September 2018 standen
insgesamt 3745 Datensatze unterschiedlicher Patienten mit vollstandigen

Eisenparametern bzw. 1721 Thomas-Plots zu Verfligung.
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Die haufigste Ursache fur eine Anamie im untersuchten Patientenkollektiv war eine
ACD, gefolgt von einer Eisenmangelanamie und latentem Eisenmangel. Eine ACD mit
zusatzlicher Eisenverwertungsstorung war Uberraschenderweise mit insgesamt 32
Fallen (2,2 %) sehr selten.

In 70 % der Falle war die manuelle Zuteilung anhand der herkdmmlichen
Eisenparameter identisch zu der automatischen Zuteilung des Thomas-Plots, in 10 %
wich die Zuteilung ab. In den restlichen 20 % der Falle war zumeist aufgrund einer
Entzindungskonstellation anhand der herkdbmmlichen Eisenparameter keine sichere
Zuteilung zur einer Anamiekategorie moglich. In diesen Fallen konnten mit Hilfe des
Thomas-Plot die Ursachen naher eingegrenzt werden. Bei fehlender
Entzindungsreaktion erwies sich insbesondere das Ferritin als ein zuverlassiger
Parameter zur Diagnostik von Eisenmangelzustanden (AUC 0,958). Im Rahmen einer
Entzindungsreaktion waren die herkdbmmlichen Eisenparameter jedoch haufig nicht
aussagekraftig. Hier gewannen der Ferritinindex (AUC 0,917) und der Ret-He (AUC
0,957) an Bedeutung. Durch die Kombination aus dem Ferritinindex als Marker der
Eisenspeicher und dem Ret-He als Marker der Eisenversorgung der Erythropoese
konnten mit Hilfe des Thomas-Plot komplexe Anamien naher eingegrenzt werden.
Zudem kann auf Anderungen im Eisenstoffwechsel friihzeitig therapeutisch reagiert

werden.

In der vorliegenden Patientenkohorte wurde eine weiterfuhrende Anamiediagnostik
fast ausschlieRlich in den Abteilungen der Inneren Medizin veranlasst und Thomas-
Plots hauptsachlich durch eine nephrologische Praxis angefordert. Demzufolge liegt
bei dem hohen Anteil nephrologischer Patienten ein Bias vor, was die Aussagekraft
der Ergebnisse hinsichtlich des generellen klinischen Nutzens des Thomas-Plots
limitiert. Eine Ernennung des Thomas-Plots zum Goldstandard der erweiterten
Anamiediagnostik ist zudem aktuell aufgrund fehlender internationaler
Referenzbereiche und standardisierter Analysemethoden problematisch. Zur
Beurteilung des diagnostischen und therapeutischen Mehrwertes sowie Etablierung
internationaler Standards bedarf es auch zukunftig weiterer Studien mit ahnlich groRen
Patientenkohorten unter Einbezug samtlicher klinischer Informationen zu Diagnosen

und Vortherapien.
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