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Messgrof3e:
Ferritin

Beschreibung, Pathophysiologie:

Ferritin kommt eine herausragende Rolle in der Eisenhomd&ostase des Organismus zu. Es bindet intrazellular Eisen und
sequestriert es, so dass es nicht toxisch wirken kann, bei Bedarf jedoch rasch verfiigbar ist.

Ferritin ist in Zytoplasma und Mitochondrien nahezu aller Korperzellen vorhanden. In gréfRerer Menge liegt Ferritin in
Hepatozyten und den Eisen speichernden Zellen des retikuloendothelialen Systems (RES) wie Makrophagen und Kupffer-
Zellen vor. In Abhéngigkeit von der Eisenbeladung der Speicherzellen wird Eisen in die Zirkulation freigesetzt. Das im Blut
nachweisbare Serum-Ferritin steht mit dem Depot-Eisen (intrazelluldres Ferritin) des Korpers in einem spezifischen
Gleichgewicht und hat somit Indikatorfunktion fir den Fillungszustand der Eisenspeicher. 1 ug/l Serrumferritin sind
reprasentativ fir 8—10 mg gespeichertes Eisen oder dquivalent zu etwa 140 ug gespeichertem Eisen pro kg Korpergewicht.
Dieses Gleichgewicht zeigt eine verwendbare Korrelation bis zu einer Ferritinkonzentration im Serum von 200 ug/I.

Ferritin ist ein Eisenspeicherprotein mit einem Molekulargewicht von 430 — 460 kD, abhdngig vom Eisengehalt. Es besteht
aus einer Proteinhille (Apoferritin) mit 24 symmetrisch angeordneten Proteineinheiten, diese Hulle kann bis zu 4500
Eisenatome in ihrem inneren Volumen speichern. Die Proteineinheiten beinhalten jeweils zwei Untereinheiten. Diese
umfassen den L-Typ mit 19 kD und den H-Typ mit 24 kD. Die Aminosaduresequenz beider Untereinheiten ist lediglich zu
etwa 50 % homolog. Unterschiedliche Verhéltnisse von H- und L- Untereinheiten begrinden die Heterogenitat des
Ferritins, so dass Isoferritine vom L-Typ, intermedidren Typ und H-Typ unterschieden werden. Isoferritine mit
vorwiegendem H-Typ finden sich in insbesondere in Muskulatur, Thymus, rote Blutzellen, Gehirn und Herz. Der
intermedidre Typ befindet sich vorwiegend in Lymphozyten. Der sogenannte dominante H-Typ kann Uberwiegend in
Leber und Milz gefunden werden. Im Serum tritt ein dominanter L-Typ auf (HoL24).

Das Verhaltnis von H- zu L- Typ ist plastisch und kann sich durch verschiedene Stimuli wie Entzindung, Zelldifferenzierung
und Xenobiotika andern. Eine Veranderung des Verhaltnisses erlaubt der Zelle den Eisenmetabolismus zu steuern. Denn
intrazelluldres Ferritin hat durch die Aufnahme und Abgabe von Eisen eine Schlisselrolle in der Steuerung der
Eisenhomoostase. So erlaubt beispielsweise die Expression von Apoferritin mit vermehrt H-Untereinheiten die verstarkte
Aufnahme von Eisen in das MolekUl. Besonders bedeutsam ist die Induktion der Ferritinbildung in Makrophagen. Diesen
Zellen kommt eine zentrale Rolle in der Eisenhomdostase zu, da sie das Eisen gealterter roter Blutzellen aufnehmen und
wieder als Funktionseisen abgeben. Die Konzentration des Ferritins im Serum reflektiert im Wesentlichen das Eisen des
RES und ein Wechsel im Speichereisengehalt ist innerhalb von 40 min an einer Anderung der Ferritinkonzentration
sichtbar. Die in der akuten Phase Reaktion verstarkt gebildeten proinflammatorischen Zytokine TNF-a und IL-1a haben
eine regulatorische Wirkung auf die Eisenhomdostase, sie fihren zu einer erhdhten Eisenaufnahme und Speicherung in
der Zelle.

Ferritin aus Liquor

Ferritin wird in grof3en Mengen von Liquormakrophagen produziert und ist daher bei einer Subarachnoidalblutung (SAB)
im Zuge der phagozytdren Abrdumreaktion vermehrt im Liquor nachweisbar. Die Ferritinkonzentration im Liquor scheint
ihr Maximum 8—10 Tage nach einer SAB zu erreichen, frihestens ist mit einem Anstieg 8 —12 h nach dem Blutungsereignis
zu rechnen. Die Konzentration kann noch Gber Monate erhoht bleiben. Da erhéhte Ferritinkonzentrationen im Liquor
auch bei Meningitiden, Meningeosis carcinomatosa und demenziellen Erkrankungen auftreten konnen, ist die Fer-
ritinkonzentration im Liquor bei Verdacht auf SAB nur im Rahmen des klinischen Gesamtbildes aussagekraftig.
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Indikation:

Die Ferritinbestimmung ist vor allem in der Diagnostik des Eisenstoffwechsels, der Uberwachung der Eisentherapie, zur
Feststellung der Eisenreserve bei Risikogruppen sowie in der Differentialdiagnostik von Andmien notwendig.
Hauptindikation fur die Bestimmung des Ferritins ist die Erfassung eines prélatenten und latenten Eisenmangels sowie die
EisenUberladung. Bei Eisenmangel ist das Plasma-Ferritin in der Regel bereits bei einem latenten Mangel erniedrigt.

Spezifische diagnostische Indikationen einer Ferritinbestimmung sind der V.a. Hamochromatose, alkoholische
Lebererkrankungen, Tumorerkrankungen, chronische Entzindungen und Thalassdmie. Bei diesen Erkrankungen findet
sich ein erhohtes Plasma-Ferritin.

Das Plasma-Ferritin ist ferner ein Marker fir die Uberwachung von Eisentherapien, Hdmodialysepatienten und
Blutspendern. Vor Beginn einer EPO-Therapie bei renaler Andmie wird das Speichereisen Uber das Plasma-Ferritin
kontrolliert.

Es muss bericksichtigt werden, dass Ferritin ein Akute Phase-Protein ist und daher eindeutige diagnostische Aussagen fir
den Eisenstoffwechsel nur bei einer CRP-Konzentration im Referenzbereich maglich sind. Bei akuten und chronischen
Infekten, bei chronischer Niereninsuffizienz, bei malignen Tumoren sowie bei Autoimmunerkrankungen wird ein im
Vergleich zum Speichereisen zu hohes Plasma-Ferritin bestimmt. Dies gilt ebenso bei Leukamien und Lymphomen durch
Freisetzung von gespeichertem Ferritin aus den Leukozyten sowie in Folge einer Freisetzung bei Erkrankungen mit
Leberparenchymschadigungen (Hepatitis, toxische Leberschadigung, u.a.).

Neben  Triglyzeriden und LDH st eine Hyper-Ferritindmie einer der Hauptlabormarker eines
Makrophagenaktivierungssyndroms (MAS). Dabei werden Ferritinkonzentrationen von sooong/ml und mehr beobachtet.

Der Ferritin-Index, sprich 6slicher Transferrin-Rezeptor/ log Ferritin kann zusammen mit dem Retikulozyten Hdmoglobin,
zur Auswertung des "Thomas-Plot" herangezogen werden und erlaubt eine Unterscheidung zwischen Eisenmangelanamie
und Andmie bei chronischer Entzindung (ACD):
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Quelle: Thomas C, Thomas L: Biochemical markers and hematologic indices in the diagnosis of functional iron deficiency.
Clin Chem 2002; 48: 1066—1076.

Ferritin aus Liquor

Bei unauffalligem CT Befund jedoch bestehendem klinischen Verdacht auf eine Subarachnoidalblutung, kann Ferritin aus
Liquor zur Ausschlussdiagnostik verwendet werden. Bei einem Cut-off von 15 ng/ml werden ca. 98 % Sensitivitdt und auch
95 % Spezifitat in der Abgrenzung von anderen Kopfschmerzsyndromen bzw. artifiziell blutigem Liquor erreicht
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Praanalytik:

Probentransport und Abnahme:

Detaillierte Informationen siehe unter Praanalytik/Entnahmesystem auf der Homepage der Zentralen Einrichtung
Klinische Chemie.

Probenmaterial:
Li-Heparin-Plasma

Liquor

Einflussfaktoren:
Ferritin aus Plasma

Ferritin ist ein Akute-Phase Protein, bei Entzindung (erhéhtem CRP Wert) sind daher ebenfalls erhhte Werte zu
erwarten. Diese spiegeln in diesem Fall nicht den Eisenspeicher des Korpers wieder.

Ferritin aus Liquor

Auch  Meningitiden, Meningeosis carcinomatosa und demenziellen Erkrankungen kénnen erhohte
Ferritinkonzentrationen hervorrufen.

Storfaktoren:
Der Analyt unterliegt der Serum-Index-Bestimmung (HIL-Check) der Roche Cobas-Systeme ©.
Hier gelten folgende Grenzen des Herstellers fir Cobas e 8o1:

Hamolyse Ikterus Lipdmie
“ . Index | Co .
Index H = Hamoglobin = konj. Bilirubin = unkonj. | Index L
(mg/d) ggf.  kon/ | o Bilirubin (pmol/l)
unkonj.
100 100 65 1112 1112 2000

Bei Serum-Indizes unterhalb der aufgefihrten Grenzen ist die Methode im Entscheidungsbereich laut Herstellerangaben
analytisch um weniger als +/- 10% gestort.

Bei Patienten unter Therapie mit hohen Biotin-Dosen (> 5 mg/Tag) sollte die Probenentnahme mindestens 8 Stunden nach
der letzten Applikation erfolgen. Eine Interferenz ist bei Konzentrationen < 50 ng/ml zu erwarten.

Kein High-dose Hook-Effekt bei Ferritinkonzentrationen bis 100000 pg/L (ng/mL).

Eisen2+- und Eisen3+-lonen in den therapeutisch relevanten Konzentrationen storen den Elecsys
Ferritin Test nicht.

Interferenz durch

- sehr hohe Titer von Antikdrpern gegen Analyt-spezifische Antikorper

sehr hohe Titer von Ruthenium-Antikdrpern
- sehr hohe Titer von Streptavidin-Antikérpern

moglich.
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Die Messung von Ferritin aus Liguor ist herstellerseitig nicht validiert.

Es gibt keine Informationen Uber den Einfluss von Stérfaktoren.

Einheit:
Mg/l

entfallt

Referenzbereiche/Zielbereiche:
Die Referenzbereiche sind alters- und geschlechtsabhéangig.

Fir Erwachsene gilt orientierend:

Plasma: Frauen 18 - 50 Jahre 22 -112 pg/l
Méanner 18 — 5o Jahre 34 —310 ug/l
Frauen ab 51 Jahre 13- 651 pg/l
Manner ab 51 Jahre 30 - 300 pg/!

Quelle: Thomas L.: Labor und Diagnose (5. Aufl.)1998: S. 285 - 286

Fir Kinder gilt orientierend:
Kinder o - 17 Jahre 14-124 pg/!

Quelle: W. Heil, V. Erhardt ,Referenzbereiche fir Kinder und Erwachsene" Roche 2007: S 30

Liquor:
Erwachsene < 15 pg/l

Fir Kinder liegen keine Referenzbereiche vor.

Quelle:

Tumani et al. Liquordiagnostik bei CT-negativer Subarachnoidalblutung. Nervenarzt 2010 - 81:973-979

Tumani et al. Leitlinien fir Diagnostik und Therapie in der Neurologie - Lumbalpunktion und Liquordiagnostik. AWMF-Registernummer: 030/141— 2019:
104 - 108

Methode/Messverfahren/Gerat:

ElectroChemiLumineszenz ImmunoAssay ,ECLIA" am Roche Immunoassay Analyseautomaten COBAS 8ooo (e 801
Modul)

Li-Heparin-Plasma: ja
Liquor: nein

Der Elecsys Ferritin Test (REF: 03737551) wurde gegen den Elecsys Ferritin Test (REF:
11820982) standardisiert. Der Elecsys Ferritin Test (REF: 11820982) wurde gegen die Enzymun-Test Ferritin Methode

standardisiert. Diese wurde gegen NIBSC (National Institute for Biological Standards and Control) ,Reagent for Ferritin
(human liver)” 8o/602 standadisiert.
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Analysenfrequenz:
Taglich, i. d. R. innerhalb 4 Stunden

Literatur:
- Thomas L.: Labor und Diagnose App-Version 2016: Kapitel Ferritin 7.3.12-7.3.7

- Thomas C, Thomas L: Biochemical markers and hematologic indices in the diagnosis of functional iron deficiency. Clin
Chem 2002; 48: 1066-1076.

- Henri Lu. Makrophagenaktivierungssyndrom. Schweizerisches Medizin Forum 2017:17(28-29): 604-610.
- Tumani et al. Liquordiagnostik bei CT-negativer Subarachnoidalblutung. Nervenarzt 2010 - 81:973—979
- Tumani et al. Leitlinien fir Diagnostik und Therapie in der Neurologie - Lumbalpunktion und Liquordiagnostik. AWMF-

Registernummer: 030/141 — 2019: 104 - 108

Neueinfihrung ab:
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Ubernommen. Haftungsanspriiche welche sich auf Schiden materieller oder ideeller Art beziehen, die durch die Nutzung oder Nichtnutzung der dargebotenen Informationen bzw. durch die Nutzung f ifter und it i verursacht
wurden, sind grundsdtzlich ausgeschlossen, sofern nachweislich kein vorstzliches oder grob fahrlissiges Verschulden vorliegt. Die Verwendung und Nutzung der Zusammenstellungen liegt daher alleine im \/emntwa/tungsberelch des Nutzers/der Nutzerin,
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