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ABKÜRZUNGSVERZEICHNIS 

 

BFU-E erythroide burst forming unit 

CAPD kontinuierliche ambulante Peritonealdialyse 

CFU-E erythroide colony forming unit 

CNI chronische Niereninsuffizienz 

EF Erythrozytenferritin 

EPO Erythropoietin 

Ery Erythrozytenzahl 

Fe Serumeisen 

f / ♀ Feminin 

Hb Hämoglobin 

Hk Hämatokrit 

i. v.  Intravenös 

m / ♂ maskulin  

MCH Hämoglobingehalt des Erythrozyten 

MCHC mittlere korpuskuläre Hämoglobinkonzentration 

MCV Erythrozytenvolumen 

MG Molekulargewicht 

n.s. nicht signifikant 

O2 Sauerstoff 

Reti relative Retikulozytenzahl 

Reti abs. absolute Retikulozytenzahl 

rhEPO rekombinantes humanes Erythropoietin 

SCR Serumkreatinin 

s Standardabweichung 

sf Streufaktor 

SF Serumferritin 

Tf Transferrin im Serum 

Tfs Transferrinsättigung 

x~ Median 

 arithmetisches Mittel 

 G geometrisches Mittel 
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1 EINLEITUNG 

 

 

Der Einsatz von rekombinantem humanem Erythropoietin (rhEPO) auch bei 

niereninsuffizienten Kindern stellt einen therapeutischen Meilenstein dar, weil 

dadurch die Möglichkeit eröffnet wird, die begleitende renale Anämie wirksam 

zu behandeln. Im Zusammenhang damit steht die Notwendigkeit zu einer 

möglichst exakten Evaluation der Eisenstoffwechsel. Vor diesem Hintergrund 

soll ein neuer Parameter, das intraerythrozytäre Ferritin, an einem Krankengut 

niereninsuffizienter Kinder unter rhEPO-Therapie evaluiert werden. 

 

 

 

1.1 Eisen 

 

Eisen findet sich ubiquitär und gehört in Form von Erzen mit zu den in der 

Erdrinde am häufigsten vorkommenden Elementen (5 Gew.-%, vierthäufigstes 

Element) [49]. Wegen seiner besonderen chemischen Fähigkeiten (Redox- und 

Komplexbildung), vielleicht auch wegen seines reichhaltigen Vorkommens hat 

Eisen weitreichende biologische Funktionen erlangt [11]. Es ist das wichtigste 

lebensnotwendige Spurenelement mit biokatalytischer Funktion in der belebten 

Natur und bildet wegen seiner Beteiligung an vielen relevanten Aufgaben eine 

essentielle Substanz des Organismus: Bestandteil des Hämoglobins beim 

Sauerstofftransport, des Myoglobins bei Bindung und Speicherung von 

Sauerstoff, der Zytochrome beim Elektronentransfer sowie einiger Enzyme z. B. 

bei Oxidationen. Der menschliche Körper enthält etwa 4 - 5 g Eisen, davon sind 

65 - 70 % im Hämoglobin, 3 - 4 % im Myoglobin, 15 - 30 % in den Eisen-

speicherproteinen Ferritin und Hämosiderin und nur ein Bruchteil in Enzymen 

enthalten [11, 104]. 

 

Die Eisenresorption, die durch die Menge des Speichereisens sowie durch das 

Tempo der Erythropoese reguliert wird [23, 40], erfolgt aus der Nahrung als 

Hämeisen bzw. nach Reduktion zu Fe2+ in den Mukosazellen des Duodenum 
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und oberen Jejunum, wo es als Ferritin vorliegt und je nach Bedarf durch 

Exfoliation ausgeschieden oder nach Oxidation zu Fe3+ und Bindung an 

Transferrin in die Blutbahn gelangt, um so über spezifische Transferrin-

rezeptoren in die Gewebe transportiert zu werden [11]. Der größte Teil des 

Eisenbedarfs jedoch wird durch ökonomische Wiederverwertung des Funktions-

eisens gedeckt. 

 

Störungen des Eisenstoffwechsels gliedern sich in Eisenmangel, der als 

weltweit häufigster ernährungsbedingter Mangelzustand angesehen wird [41], 

Eisenüberladung und Eisenverteilungsstörungen. 

 

Durch die große Bedeutung von Eisen für die Aufrechterhaltung des Lebens ist 

es notwendig, daß jeder Organismus, sowohl Tiere als auch Pflanzen, über ein 

Depot an Eisen in proteingebundener Form verfügt, um vor den Folgen eines 

plötzlichen Verlustes oder erhöhten Bedarfs geschützt zu sein [60]. 

 

 

 

1.2 Ferritin 

 

Das wichtigste Eisenspeicherprotein stellt Ferritin dar, ein Makromolekül mit 

einem Molekulargewicht von etwa 450 kDa [42, 58], das erstmals 1937 von 

Laufberger aus Pferdemilz isoliert wurde [84]. Es besteht aus einer Protein-

hülle mit einem Eisenkern, in dem bis zu 5000 Eisenatome als 

Eisenoxyhydroxidphosphat gespeichert werden können [42, 60]. Das eisen-

freie Apoferritin, eine Hohlkugel mit kleinen Kanälen, ist ein Heteropolymer 

aus 24 äquivalenten Polypeptiduntereinheiten. Durch variable Anteile zweier 

miteinander kooperierender Untereinheiten, den sauren H- (heavy) und 

basischen L- (light) Polypeptidketten mit einem MG von 21 000 bzw. 

19 000 Da, entstehen verschiedene Isoferritine, von denen sich mittels 

isoelektrischer Fokussierung mindestens 20 differenzieren lassen. H-Ketten 

enthalten ein Ferroxidase-Zentrum, das die Oxidation von Fe2+ katalysiert und 

für die schnelle Eisenaufnahme verantwortlich ist, während L-Ketten die Eisen-

hydrolyse und -mineralisierung im Inneren unterstützen [5].  
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Prinzipiell ist jede Zelle fähig, ein Überangebot an Eisen durch Synthese von 

Ferritin aufzunehmen. Es befindet sich intrazellulär diffus im Zytoplasma verteilt 

bzw. teilweise membranständig am endoplasmatischen Retikulum [141]. 

Geringe Mengen an Ferritin lassen sich auch im Serum nachweisen. 

 

Verschiedenartige Isoferritine mit differierendem Eisengehalt kommen in 

unterschiedlichen Geweben, einem Gewebe und sogar einem Zelltyp vor [58]. 

Gewebsspezifisch können bestimmte Isoferritinmuster unterschieden werden; 

so finden sich mehr basische Ferritine (auch L- oder "liver- or spleen-type" 

Ferritin) in den Speicherorganen Leber, Milz und Knochenmark und im Plasma, 

während saure (H- oder "heart-type" Ferritin) in Herz, Niere, Plazenta, Lympho- 

und Monozyten sowie den erythroiden Zellen überwiegen [48]. Das 

L-Homopolymer enthält wenig Eisen, sonst nimmt der Eisengehalt mit 

zunehmenden L-Ketten zu [48]. Bei Eisenüberladung kann sich das 

Isoferritinprofil in den basischen Bereich verschieben [5, 58]. Die Ferritin-

synthese, die durch Eisen auf der Translationsebene durch erhöhte 

Mobiliserung latenter mRNA induziert und reguliert wird, findet vorwiegend an 

freien aber auch an membrangebundenen Polyribosomen des 

endoplasmatischen Retikulums statt [48, 60, 141]. 

 

Die Funktionen des Ferritins bestehen im Schutz der Zelle vor den toxischen 

Effekten des ionisierenden Eisens und in der Speicherung des Eisens in 

bioverfügbarer Form [42, 60, 134, 141] sowie auch im Eisentransport [11, 58, 

120]. 

 

 

1.2.1 Serumferritin 

 

Die Funktion des zirkulierenden Ferritins, das von den Zellen des 

Retikuloendothelialen Systems an das Blut abgegeben [85] und von der Leber 

schnell wieder abgebaut wird [116, 124], ist noch weitgehend unklar [48, 76]. 

 

Da normalerweise der Level an Ferritin relativ konstant ist und mit dem 

Depoteisen des Körpers im Gleichgewicht steht, dient die Bestimmung des 

Serumferritins (SF) mit empfindlichen Immunoassays [2, 89] der Beurteilung der 
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Eisenspeicher, der Diagnose und Therapie des Eisenmangels, Feststellung der 

Eisenreserve bei Risikogruppen sowie der Differenzierung von Anämien [71, 76, 

79, 85]. Diese Beziehung zur Körpereisenreserve kann jedoch bei 

Entzündungen, Lebererkrankungen, Tumoren und parenteraler Eisentherapie 

gestört sein und mit einer Erhöhung des SF einhergehen [76, 85, 134]. Ein 

vermindertes SF dagegen ist ein Beweis für einen Eisenmangel [116]. 

 

 

1.2.2 Erythrozytenferritin 

 

Das Vorhandensein von Ferritin in erythroiden Zellen ist schon seit längerem 

bekannt. Erste Hinweise auf mögliches Ferritin fand AGNER 1943 in Pferde-

Erythrozyten [3]. Während BESSIS und BRETON-GORIUS 1959 und 1962 der 

elektronenmikroskopische Nachweis von Ferritin in Erythroblasten und 

Retikulozyten gelang [12, 13], konnten FALBE-HANSEN und LOTHE 1962 den 

Eiseneinbau in Ferritin bei Kaninchen-Erythrozyten zeigen [54]. 1973 wies 

PORTER als erster Ferritin in reifen humanen Erythrozyten nach [105]. Die 

Einführung empfindlicher Immunoassays für Ferritin [2] ermöglichte es 

SUMMERS et al. und WORWOOD et al. 1974, die Ferritinkonzentration in 

Erythrozyten zu messen [122, 136]. Weitere frühe Bestimmungen des 

Erythrozytenferritins erfolgten durch LIPSCHITZ et al. 1975 [86], YAMADA 1978 

[139], BODEMANN 1981 [17], JACOBS 1981 [70]. 

 

Beim Erythrozytenferritin (EF) lassen sich mindestens zwei verschiedene 

Isoferritine mit unterschiedlichen Funktionen differenzieren. So findet sich ein 

saures Ferritin mit überwiegend H-Ketten sowie ein basisches mit mehr 

L-Ketten, wobei die sauren Isoferritine dominieren. Im Erythrozyten kann vier- 

bis fünfmal so viel "heart-type" wie "liver-type" Ferritin identifiziert werden [34, 

70, 102]. 

 

Hierbei handelt es sich um Reste des Erythroblastenferritins [34, 136]. Der 

Gehalt an Ferritin, das in frühen Stadien der Erythropoese synthetisiert wird 

[140], nimmt mit dem Reifeprozess ab; so enthalten Erythroblasten 200- bis 

2000-mal mehr Ferritin als Erythrozyten [4, 82]. 
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Das saure Isoferritin hat eher eine aktive Rolle als mögliches Zwischenglied auf 

dem Weg zur Hämoglobinsynthese, d. h. als vorübergehende Zwischenreserve 

[82, 120, 140]. Hingegen wird das von der Hämoglobinsynthese überzählige 

Eisen im intrazellulären Depot, dem basischen Ferritin, gespeichert [34].  

 

Somit wird das EF vom Eisenumsatz in der Erythropoese bestimmt. Es ist 

abhängig vom Körpereisen sowie von der Aktivität der Erythropoese [18] und 

ein Maß für die Eisenversorgung der Erythropoese [75]. 

 

 

 

1.3 Eisenmangel 

 

Der Eisenmangel, weltweit häufigste Mangelerscheinung, läßt sich gliedern in 

drei Schweregrade: 

 

1. prälatent 

2. latent 

3. manifest. 

 

Ein prälatenter Eisenmangel bedeutet ein Mangel an Depoteisen mit leicht 

vermindertem SF und erhöhter Eisenresorption. In der zweiten Stufe, dem 

latenten Eisenmangel, kommt es zu einem Transporteisenmangel, der sich 

mit niedrigem Fe, SF sowie reduzierter Tfs darstellt. Beim manifesten Eisen-

mangel tritt zusätzlich eine Anämie auf [132]. 

 

Außerdem kann ein funktioneller Eisenmangel mit normalem oder erhöhtem 

SF, bei dem aber die Bereitstellung von Eisen für die Hämoglobinsynthese 

nicht ausreicht (Fe und Tfs erniedrigt), von einem absoluten Eisenmangel 

unterschieden werden [87]. 
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1.4 Anämie 

 

Die Anämie, definiert als Hämoglobingehalt im zirkulierenden Blut unterhalb 

der Normgrenze, wird nach funktionellen und morphologischen Gesichts-

punkten eingeteilt: 

 

- hypo- oder hyperproliferativ 

- mikro-, normo- oder makrozytär. 

 

Eine Klassifizierung und Suche nach den Ursachen erfolgt durch eine Basis-

diagnostik (rotes Blutbild mit Erythrozytenindizes und Erythrozyten-

morphologie) bzw. differenzierte Diagnostik (Retikulozytenzahl, Serumeisen, 

Serumferritin, Transferrin und Transferrinsättigung zur Abklärung von Eisen-

stoffwechselstörungen sowie weitere spezifische Methoden). 

 

Die renale Anämie, die häufig erstes Symptom einer chronischen Nieren-

insuffizienz darstellt, ist definiert als Verminderung des Erythrozytengehaltes 

des Blutes infolge einer chronischen Niereninsuffizienz, d. h. eine Reduktion 

des Hämoglobins in Verbindung mit einer länger als 6 Monate bestehenden 

irreversiblen Erhöhung des Serumkreatinspiegels über 1.5 mg/dl [92]. Dabei 

handelt es sich um eine normochrome, normozytäre und hypoproliferative 

Anämie multifaktorieller Genese [1, 51, 93]. Hauptursache ist ein absoluter 

Mangel an Erythropoietin oder ein relativer Mangel mit unzureichender 

Kompensation. Außerdem tragen Hämolyse, häufiger Blutverlust und Eisen-

mangel dazu bei [51, 93]. Infolge der erforderlichen Transfusionen, 

insbesondere unter Hämodialyse, kommt es meist zu einer Eisenüberladung 

[96]. 
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1.5 Erythropoietin 

 

Ein humoraler, die Erythropoese kontrollierender Faktor wurde erstmals 1906 

von CARNOT und DEFLANDRE postuliert [27], 1950 bzw. 1953 bestätigt und 

Erythropoietin genannt [50, 107], allerdings erst 1977 von MIYAKE et al. aus 

Urin isoliert [90]. 

 

 

1.5.1 Physiologie 

 

Das Glykoproteidhormon Erythropoietin (EPO) besteht aus 165 Aminosäuren 

mit vier komplexen Kohlenhydratseitenketten und hat ein Molekulargewicht 

von 35 kD. Die Synthese findet in der Fetal- und Neonatalphase in den 

perisinusoidalen Itozellen und Hepathozyten der Leber statt [88], während 

später 80 – 90 % in den peritubulären Fibroblasten der Niere gebildet werden 

[6]. Diese Zellen besitzen einen Sensor für den intrakapillären Sauerstoff-

gehalt. Ein Abfall des Sauerstoffpartialdruckes durch Hypoxie oder 

Verminderung des renalen Blutflusses bzw. Differenzen zwischen O2-Angebot 

und Bedarf bei Anämie führen zu Zellproliferation und Steigerung der 

Erythropoietinsynthese mit Anstieg des EPO-Plasmaspiegels, der normaler-

weise bei 6 - 25 U/l liegt. [74] 

 

Durch die sauerstoffabhängige Produktion dieses essentiellen Wachstums- 

und Überlebensfaktors für die späten erythroiden Vorläuferzellen wird die 

Blutbildung geregelt. Das gebildete EPO bewirkt im Knochenmark eine 

Proliferation und Differenzierung der erythroiden Vorläuferzellen, 

insbesondere der BFU-E und CFU-E. Durch Zunahme der Hämoglobin-

synthese und beschleunigte Zellreifung erfolgt eine gesteigerte Retikulo-

zytenfreisetzung. 
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1.5.2 Therapeutischer Einsatz 

 

Nach einer Reinigung von humanem EPO, Bestimmung der Aminosäure-

sequenz und Isolierung des EPO-Gens [72] gelang es mit Hilfe gen-

technischer Methoden durch Expression des Gens in Ovarialzellen des 

chinesischen Hamsters rekombinantes humanes Erythropoietin (rhEPO) 

herzustellen. Da auf diese Art ausreichende Mengen EPO verfügbar wurden, 

eröffneten sich neue Therapieperspektiven. 

 

Erstmals therapeutisch eingesetzt wurde rhEPO bei Erwachsenen mit 

chronischer Niereninsuffizienz zur Behandlung der renalen Anämie [53, 133, 

142]. Bei ausreichend gefüllten Eisenspeichern kommt es durch rhEPO 

(1 IE  etwa 8 ng rhEPO) [101] zu gesteigerter Blutbildung und daraus 

folgend u. a. zur Verbesserung der körperlichen Leistungsfähigkeit und 

Lebensqualität sowie Reduktion des Transfusionsbedarfs. Als unerwünschte 

Wirkungen sind Blutdruckanstieg, Thrombose, hypertensive Enzephalopathie 

wie auch Krampfanfälle im ersten Stadium der Therapie beschrieben worden 

[53, 133]. 

 

Neben der renalen Anämie wird rhEPO auch bei anderen chronischen 

Erkrankungen, Frühgeborenenanämie, Eigenblutspende und mißbräuchlich 

zum Doping bei Sportlern verwendet [119]. 
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1.6 Ziel und Fragestellung 

 

Ziel dieser Arbeit ist die Bestimmung der Eisenspeicher bei renaler Anämie bei 

Kindern mit chronischer Niereninsuffizienz und rhEPO-Therapie. Da andere 

gängige laborchemische Untersuchungen keine verlässlichen Parameter zur 

Diagnostik eines Eisenmangels darstellen [63, 91], sollen mit dieser Studie 

Untersuchungen zum Ferritingehalt im Erythrozyten als weiteren, neuen 

Meßparameter durchgeführt und dieser anderen Methoden gegenübergestellt 

werden. 

 

Der erste Teil dieser Arbeit beschäftigt sich mit der Optimierung eines 

Meßverfahrens zur Bestimmung des erythrozytären Ferritingehaltes sowie seine 

Anpassung an die Bedingungen bei Kindern. 

 

Mit dieser erarbeiteten Methode wurden bei Kindern mit chronischer 

Niereninsuffizienz Untersuchungen zum EF vor einer Therapie mit rhEPO 

durchgeführt sowie die Veränderungen im Verlauf der Behandlung bestimmt. 

Dabei stellten sich folgende Fragen: 

 

 Gibt es Unterschiede im EF zwischen Kindern mit CNI und Kontrollkindern? 

In welchem Bereich liegt EF bei gesunden Kindern? 

 Wie verhält sich das EF unter der Therapie mit rhEPO? Führt eine 

Behandlung mit rhEPO und Eisen zu Veränderungen des EF im 

Beobachtungszeitraum? 

 Bestehen Zusammenhänge zwischen EF und SF oder anderen Parametern 

des Eisenstoffwechsels? 

 Wie ist die Eisenversorgung der Erythropoese bei den behandelten 

Patienten? Ist das EF ein möglicher Parameter, um frühzeitig einen 

Eisenmangel anzuzeigen? Stellt die EF-Bestimmung eine zuverlässige 

Methode dar, um den Eisenstatus unter der Therapie zu kontrollieren? 
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2 PATIENTEN UND METHODEN 

 

 

2.1 Patienten 

 

In dieser Studie aus der Klinik für Kinder- und Jugendmedizin am Universitäts-

klinikum Hamburg-Eppendorf wurden im Zeitraum von Juni 1990 bis Februar 

1992 17 Kinder, davon 9 Jungen und 8 Mädchen, mit renaler Anämie bei 

chronischer Niereninsuffizienz untersucht (Übersicht über Geschlechts- und 

Altersverteilung s. Tabelle 1). Die Bestimmung des EF sowie weiterer, für den 

Eisenstoffwechsel relevanter Parameter (s. Abschnitt 2.4) wurden jeweils 

monatlich über ein halbes Jahr durchgeführt. Bei Studienmitte lag das Alter der 

Patienten zwischen 0.7 und 17 Jahren (Median 7 Jahre). 

 

Tabelle 1.  Verteilung der Patienten 

 Geschlecht N  Altersgruppe N

m 9  Säuglinge 3

f 8  Kleinkinder 3

 Schulkinder 9

 Adoleszente 2

 gesamt 17 17
 

 

 

Von den untersuchten Patienten litten 16 Kinder aus verschiedenen Ursachen 

unter präterminaler Niereninsuffizienz und wurden konservativ behandelt. Eine 

Patientin (SA) mit terminaler Niereninsuffizienz jedoch wurde intermittierend 

hämodialysiert. Vier Monate nach Studienbeginn mußte bei einem weiteren 

Patienten (TA) mit intermittierender Hämodialyse begonnen werden. Eine 

Zusammenstellung der Patienten mit Angabe von Alter, Geschlecht und 

Diagnose wird in Tabelle 2 gegeben. Die Therapie der renalen Anämie und 

chronischen Niereninsuffizienz wurde im Rahmen der europäischen 

multizentrischen Erythropoietin-Studie [45] in der Nephrologischen Ambulanz, 
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auf der Kinderstation V bzw. in der Kinderdialyse der Klinik für Kinder- und 

Jugendmedizin am Universitätsklinikum Hamburg-Eppendorf durchgeführt. 

Serumkreatinin, Hämoglobin und Gewicht der einzelnen Patienten vor 

Studienbeginn, d. h. vor der ersten rhEPO-Gabe, sind aus Tabelle 3 zu 

ersehen. 

 

Tabelle 2.  Übersicht über die Patienten mit Alter, Geschlecht und Diagnose 

Initialen Alter Geschlecht Diagnose

Patienten Jahre
MBB 0.7 f Nierendysplasie 

JB 0.8 m Crush-Nieren

HJA 0.8 m Nierendysplasie

MCL 1 m Nierenagenesie
CI 3 m Hämolytisch-urämisches 

Syndrom
MK 4 m Strahlennephropathie

TA 7 m Obstruktive Uropathie
FF 7 m Kongenitale obstruktive 

Uropathie
SP 7 f Nephronophthisis

MG 8 m Polyzystische Nieren

DD 9 f Polyzystische Nieren

DT 10 f Nephrotisches Syndrom

JP 13 f Nierendysplasie

MB 13 m Glomerulonephritis

LB 13 f Nephronophthisis

SA 15 f
Schönlein-Henoch-
Glomerulonephritis, terminal

PC 17 f Strahlenfibrose

Säuglinge 
< 1 Jahr

Kleinkinder
1 - 6 Jahre

Schulkinder
7 - 14 Jahre

Adoleszente
15 - 21 Jahre
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Tabelle 3.  Ausgangsparameter vor Therapiebeginn (Serumkreatinin, 
Hämoglobin, Gewicht, rhEPO-Applikation) 

Initialen SCR Hb Gewicht rhEPO

Patienten mg/dl g/dl kg /Woche

MBB 1.3 8.3 3.4 1

JB 2.1 9.5 6.7 1

HJA 3.2 9.2 6.0 1/3

MCL 2.4 8.3 6.4 1

CI 3.2 8.5 15.0 1

MK 3.2 6.9 19.1 1

FF 2.6 8.1 18.0 2

TA 12.3 5.4 20.0 1/3

SP 7.3 9.2 23.0 3

MG 4.1 9.3 32.0 1

DD 2.5 7.5 25.0 1

DT 3.4 9.0 25.9 2

JP 5.0 8.8 50.0 3

MB 7.6 8.9 41.0 3

LB 5.3 8.2 57.2 3

SA 9.2 7.4 - 3

PC 5.7 6.8 48.0 3  

 

 

2.1.1 Therapie mit rhEPO 

 

Für die Therapie im Rahmen der Studie wurde Erypo® von der Firma Cilag, 

Sulzbach/Taunus verwendet. Eine Ampulle Erypo® 4000 enthält 4000 

Internationale Einheiten (entsprechend 33.6 µg) Epoetin-alfa (gentechnisch 

hergestellt aus Ovarialzellen des chinesischen Hamsters, Zellinie CHO-K1) in 

steriler, gepufferter Proteinlösung (2.5 mg Serumalbumin human/ml). 

 

Verabreicht wurde das rhEPO ein- oder dreimal pro Woche subcutan, bei zwei 

Patienten auch zweimal wöchentlich (Häufigkeit der rhEPO-Gabe pro Woche s. 

Tabelle 3). 7 Kinder erhielten ihre Gesamtdosis einmal wöchentlich an einem 

festen, gleichbleibendem Wochentag. Bei 6 Kindern wurde die Dosis einer 

Woche verteilt auf drei Einzeldosen an drei nicht aufeinanderfolgenden Tagen 

gegeben. Die Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz erhielten rhEPO 

intravenös dreimal pro Woche am Ende jeder Hämodialyse. 
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Die Behandlung mit rhEPO erfolgte in zwei Stufen: 

In der Korrekturphase der Therapie wurde bei allen Patienten mit einer 

Anfangsdosis von 90 U/kg/Woche begonnen. Überwacht wurde das 

Ansprechen auf die Behandlung durch zweiwöchentliche Kontrollen der 

Hämoglobinkonzentration. Bei einem Anstieg des Hb-Wertes unter 0.5 g/dl 

verbunden mit einer Retikulozytenzahl unter 5 % wurde die Dosis um 50 % 

erhöht, d. h. am Anfang um 45 U/kg/Woche. Die Dosis wurde beibehalten, 

sofern ein Hb-Anstieg zwischen 0.5 und 1.0 g/dl und eine Retikulozytenzahl 

über 5 % gemessen wurde. Im Falle eines Hb-Anstiegs über 1.0 g/dl wurde die 

wöchentliche Dosis um 50 % reduziert. 

 

Während der Erhaltungsphase nach Erreichen des Hb-Zielbereichs von 

12.0 - 14.0 g/dl wurde wie folgt verfahren: Die Dosierung von rhEPO wurde um 

50 % vermindert bei einem Hb über 12.0 g/dl bzw. um 50 % erhöht bei 

erneutem Abfall unter 12.0 g/dl. Bei einem Hb-Anstieg über 14.0 g/dl wurde mit 

der Behandlung ausgesetzt; sobald der Hb wieder darunter lag, wurde die 

Therapie mit um 50 % reduzierter Dosis fortgesetzt. Beibehalten wurde die 

Dosierung bei einem Hb zwischen 12.0 und 14.0 g/dl [95]. 

 

 

2.1.2 Eisensubstitution 

 

Ein Ansprechen auf eine Behandlung mit rhEPO setzt eine ausreichende 

Menge an verfügbarem Eisen voraus. Darüber hinaus besteht bei gesteigerter 

Erythropoese ein erhöhter Eisenbedarf. Daher wurde bei allen Patienten bis auf 

eine Patientin mit einer Eisenüberladung (SA) eine orale Eisenmedikation 

notwendig. Die älteren Kinder erhielten ferro sanol® duodenal Kapseln (100 mg 

Fe2+/Kps.), die jüngeren Ferro 66® Tropfen (44 mg Fe2+/ml; 1 ml entspr. ca. 23 

Tr.) bzw. ferro sanol® Tropfen (30 mg Fe2+/ml; 1 ml entspr. ca. 20 Tr.). 

 

Die Eisensubstition wurde durch monatliche Kontrollen des SF-, Transferrin- 

und Serumeisenspiegels dem Bedarf angepaßt (Eisensubstitutionsschema 

s. DANIEL 1996 [45]). Bei beträchtlichem Eisenmangel wurde Eisen intravenös 
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als Ferrlecit®-Injektionslösung (62.5 mg Fe3+/5 ml bzw. 40 mg Fe3+/3.2 ml) 

verabreicht. 

 

 

 

2.2 Kontrollen 

 

Da es aus ethischen Gründen schwer vertretbar ist, aus gesunden Kindern, die 

nicht eine Klinik oder einen Arzt aufsuchen, ein Normalkollektiv zur Bestimmung 

eines Referenzbereiches für das EF zu bilden, konnte für die Kontrollen nur eine 

selektierte Auswahl genommen werden. 

 

Die Kontrollgruppe setzte sich aus Kindern zusammen, die im Zeitraum von 

November 1990 bis Mai 1992 die Poliklinik für Kinder- und Jugendmedizin am 

Universitätsklinikum Hamburg-Eppendorf zu einer routinemäßigen 

Untersuchung aufsuchten. Bei der Auswahl wurde darauf geachtet, daß 

zumindest jedem Patienten eine Kontrolle passenden Alters und Geschlechts 

gegenüberstand ("matched"). Zur Beurteilung der Eisenspeicher wurde das SF 

herangezogen und als Ausschlußkriterium ein SF < 15 µg/l bzw. für 

Adoleszente < 20 µg/l definiert, so daß ein Eisenmangel unwahrscheinlich ist 

und ein normaler Eisenstatus angenommen werden kann. Berücksichtigt 

wurden nur Kinder, bei denen zum Untersuchungszeitpunkt keine Infektionen, 

Nieren- oder Leberinsuffizienz bekannt waren, keine sichtbaren 

Entzündungszeichen vorlagen und auch keine medikamentöse 

Eisensubstitution durchgeführt wurde, weil in diesen Fällen mit einer Erhöhung 

des SF ohne Relation zum Speichereisen zu rechnen ist [39, 61, 62, 78, 85].  

 

Von insgesamt 52 Kindern mußten 11 wegen o. g. Kriterien bzw. fehlendem 

SF-Wert ausgeschlossen werden. In Tabelle 4 ist die Verteilung der Kontrollen 

auf Altersklassen und Geschlecht ersichtlich. Die Kontrollgruppe bestand somit 

aus 41 Kindern, 19 Jungen und 22 Mädchen, im Alter von 0.7 bis 20 Jahren 

(Median 11 Jahre). 
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Tabelle 4.  Verteilung der Kontrollen 

 Geschlecht N  Altersgruppe N

m 19  Säuglinge 2

f 22  Kleinkinder 7

 Schulkinder 25

 Adoleszente 7

 gesamt 41 41
 

 

 

 

2.3 Untersuchungsmethode zum Erythrozytenferritin 

 

Die Bestimmung des Ferritingehaltes im Erythrozyten setzt sich aus drei Teilen 

zusammen: 

 

1. Abtrennung der Erythrozyten und Lyse 

2. Ferritinbestimmung (IRMA) 

3. Berechnung des EF 

 

Dabei gab es einige methodische Schwierigkeiten zu beachten. Voraussetzung 

für eine Bestimmung des erythrozytären Ferritingehaltes ist die Herstellung 

möglichst reiner Erythrozytensuspensionen. Insbesondere sollte eine 

Kontamination mit Leukozytenferritin vermieden werden, weil der Ferritingehalt 

in Leukozyten ca. das 350- [129] bis 1000fache [32, 75] von dem in 

Erythrozyten betragen kann, in Monozyten allein sogar mehr als das 2000fache 

[122]. Zum Eliminieren der Leukozyten und Thrombozyten wurde von mir eine 

Modifikation der Methode nach BEUTLER et al. angewandt [14]. Diese 

ermöglicht ein Entfernen der Leukozyten von über 99.75 %, ohne selektiv weder 

alte noch junge Erythrozyten zurückzuhalten [14]. Um noch eine ausreichende 

Ausbeute an Erythrozyten zu erhalten bei hohen Verlusten an der 

Zellulosesäule und durch das Waschen der Zellen, mußte die Methode auf die 

gegebenen Bedingungen, d. h. weniger Blut als bei Erwachsenen als 

Ausgangsmaterial sowie niedrige Erythrozytenzahl bei den Patienten aufgrund 

der renalen Anämie, abgestimmt werden. Außerdem ist es besonders bei 
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anämischen Kindern wichtig, mit wenig Untersuchungsmaterial auszukommen, 

um den Blutverlust so gering wie möglich zu halten. 

 

 

2.3.1 Erythrozytentrennung und Lyse 

 

Die Abtrennung der Erythrozyten und deren Lyse wurde von mir im klinisch-

chemischen Labor der Klinik für Kinder- und Jugendmedizin (Leiter: Prof. Dr. A. 

Kohlschütter) durchgeführt. 

 

Folgendes Material wurde verwendet: 

 

 Ausgangsmaterial: 3 ml EDTA-Blut 

 Einmalspritzen Ersta® 20 ml (50 PCS 7702 20CC Luer Lock 1,0) 

 Schlauchverbinder, Schlauch (ca. 10 cm) 

 sterile Binde (Dispomed® L 5x5 cm²) als Watte 

 Zellulosegemisch: Mikrocrystalline Cellulose und Alpha-Cellulose 1:1 

(Sigmacell® Type 50 No. S-5504 und Sigma® No. C-8002 von der Sigma 

Chemical Company), zwei Tage auf Schüttler durchgemischt 

 Zentrifugenröhrchen (10 ml) 

 0.9 % sterile NaCl 

 

Die Probe wurde nach der Blutentnahme (3 ml EDTA-Blut) im Kühlschrank 

gelagert und möglichst bald, d. h. innerhalb von 24 Stunden, weiterverarbeitet 

[123]. Die genaue Versuchsanleitung ist im Anhang zu finden. 

 

Für die Erythrozytentrennung (Durchführung s. Abb. 1) wurde als erstes die 

EDTA-Blutprobe zentrifugiert (3000 g für 3 min). Anschließend wurde das 

überschüssige Plasma entfernt und die verbleibenden Zellen dreimal mit 

0.9 % NaCl durch Zentrifugieren mit nachfolgendem Entfernen des 

Überstandes gewaschen. Nach erneuter Aufnahme der Zellen in 10 ml 0.9 % 

NaCl wurde die Zellsuspension zur weiteren Zellseparation über eine Säule aus 

1 g Zellulosegemisch laufen gelassen (Versuchsaufbau der Zellulosesäule s. 

Abb. 2). Die Erythrozyten wurden danach mit 0.9 % NaCl abgewaschen und in 

drei Zentrifugenröhrchen aufgefangen. Die auf diese Weise abgetrennten 
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Erythrozytensuspensionen wurden anschließend zentrifugiert, der Überstand 

entfernt und die Erythrozyten aus einer Blutprobe zusammen mit etwas 0.9 % 

NaCl vereinigt. Nach weiterem zweimaligen Waschen wurde das 

Erythrozytensediment in ca. einem Sedimentvolumen 0.9 % NaCl (ungefähr 

Hk 50 %) aufgenommen. 

 

Ein Teil dieser Erythrozytensuspension (ca. 250 µl) wurde in die Hämatologie 

(Abteilung für klinische Chemie, Prof. Dr. C. Wagener) zur Zellzählung 

gegeben. Bei einer Kontamination mit Leukozyten über 0.5 /nl wurde die Probe 

verworfen [26, 38]. 

 

Mit der übriggebliebenen Suspension wurde eine Lyse der Erythrozyten durch 

dreimaligen Wechsel von Schockgefrieren in flüssigem Stickstoff (das erste Mal 

30 min, dann 10 min) und nachfolgendem Auftauen im Wasserbad (40° C) 

durchgeführt. Nach erneuter Zentrifugation (5000 g, 3 min) zum Entfernen der 

Zellstromata, weil diese mit dem Immunoassay interferieren können [32], wurde 

der transparente Überstand bis zur Ferritinbestimmung bei - 20° C tiefgefroren. 

Ferritin hat dabei eine Stabilität über mehr als ein Jahr [76, 127, 135]. 
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Abb. 1.  Durchführung der Erythrozytentrennung 

 

 

 

Abb. 2.  Aufbau der Zellulosesäule 
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2.3.2 Immunoradiometrischer Assay 

 

Der folgende zweite Teil der Untersuchung zur Bestimmung des EF wurde von 

mir im Hormonlabor der Klinik für Kinder- und Jugendmedizin (Leiter: Prof. Dr. 

R.-P. Willig) durchgeführt. 

 

Nach Auftauen und Mischen des Lysats erfolgte die Bestimmung des 

Ferritingehaltes mit einem immunoradiometrischen Assay nach dem 

"Sandwichprinzip" mit "coated tubes" nach MILES et al. [89], basierend auf der 

Methode von ADDISON et al. [2]. 

 

Wie schon von CAZZOLA et al. festgestellt wurde, reichen für die Messung des 

EF für klinische Zwecke kommerziell erhältliche Kits aus [32]. Wir verwendeten 

den Assay RIA-gnost® Ferritin (Behring, Marburg, Germany). Er enthält zwei 

verschiedene polyklonale Antikörper, Kaninchen-Anti-Ferritin- und Ziege-Anti-

Ferritin-Antikörper, so daß alle humanen Isoferritine erfaßt werden [115]. Der 

Meßbereich umfaßt 0.5 - 1000 µg/l Ferritin [8, 23]. Durchgeführt wurden 

Doppelbestimmungen mit 50 µl Lysat. 

 

 

2.3.3 Berechnung des Erythrozytenferritins 

 

Die erythrozytäre Ferritinkonzentration wurde durch Division der im Lysat 

gemessenen Ferritinkonzentration (µg/l) durch die vor der Lyse bestimmte 

Erythrozytenzahl ( /pl) der gewaschenen Erythrozytensuspension berechnet und 

in ag/cell (a = atto = 10-18) angegeben: 

 

cell
ag

pl
1

 enzahlErythrozyt

l
µg

 nnzentratioFerritinko
EF ==  
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2.4 Weitere Bestimmungsmethoden 

2.4.1 Hämatologische Parameter 

 

Das Blutbild wurde in der Hämatologie der Abteilung für Klinische Chemie 

(Leiter: Prof. Dr. C. Wagener) mit dem Coulter® S +IV bzw. Technicon® H.1 

bestimmt. 

 

Tabelle 5.  Referenzbereiche hämatologischer Parameter [73] 

8 - 10 Monate 11 - 13.5 Monate 1.5 - 3 Jahre 5 Jahre 10 Jahre

 Ery (/pl) 3.6 - 5.2 3.6 - 5.2 3.7 - 5.3 3.7 - 5.7 3.8 - 5.8

 Hb (g/dl) 10.5 - 12.9 10.7 – 13.1 10.8 - 12.8 11.1 – 14.3 11.9 - 14

 Hk (%) 35 – 43 35 – 43 35 – 43 31 – 43 33 – 45

 MCV (fl) 74 – 106 74 – 102 73 – 101 72 – 88 69 – 93

 MCH (pg) 21 – 33 23 – 31 23 – 31 23 – 31 22 – 34

 MCHC (g/dl) 28 – 32 28 – 32 26 – 34 32 – 36 32 – 36
 

 

 

2.4.2 Retikulozytenzahl 

 

Die relative Retikulozytenzahl ( /103 Ery) wurde mikroskopisch im mit Brillant-

Kresyl-Blau gefärbten Ausstrich in der Hämatologie der Abteilung für Klinische 

Chemie (Leiter: Prof. Dr. C. Wagener) ausgezählt. 

 

Referenzbereich: 12 Monate: 3 - 13 /103 Ery; 2 - 12 Jahre: 1 - 13 /103 Ery;  

13 - 17 Jahre ♂: 1 - 13 /103 Ery; 13 - 17 Jahre ♀: 1 - 15 /103 Ery [114]. 

 

Die Umrechnung in absolute Retikulozytenzahl, die besonders bei Anämien 

aussagekräftiger ist, erfolgte nach folgender Formel:  

Reti /103 Ery × Ery /pl = Reti /nl [21]. 

 



 21

 

2.4.3 Serumeisen 

 

Die Bestimmung von Eisen im Serum (µmol/l) wurde im Zentrallabor der 

Abteilung für Klinische Chemie (Leiter: Prof. Dr. C. Wagener) mittels FerroZine® 

ohne Enteiweißung mit dem BM/Hitachi 747 (Boehringer Mannheim) 

durchgeführt. 

 

Referenzbereich: 7 - 33 µmol/l [118]. 

 

 

2.4.4 Serumferritin 

 

Serumferritin (µg/l) wurde im Hormonlabor der klinisch-chemischen Abteilung 

(Leiter: Prof. Dr. C. Wagener) mit dem ELISA Enzymimmun® Ferritin 

(Boehringer Mannheim) gemessen. 

 

Referenzbereich: 9 Monate: 14 - 103 µg/l [109]; 1 - 10/15 Jahre: 15 - 119 µg/l 

[126]. 

 

 

2.4.5 Transferrin und Transferrinsättigung 

 

Die Transferrinbestimmung (mg/dl) erfolgte im Zentrallabor der Abteilung für 

Klinische Chemie mit spezifischen Antikörpern durch Streulichtmessung im 

Nephelometer (Behring, Marburg, Germany). 

 

Referenzbereich: 6 Monate: 152 - 352 mg/dl; 1 Jahr: 215 - 399 mg/dl [9]; ältere 

Kinder: 240 - 360 mg/dl [106]. 

 

Nach der Formel: (Fe µmol/l / Tf mg/dl) × 398 = Tfs % [47] wurde die 

Transferrinsättigung berechnet. 

 

Referenzbereich: Säuglinge ≥ 10 %; ältere Kinder ≥ 16 % [108]. 
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2.5 Definitionen 

 

Die Kinder wurden in folgende Altersstufen unterteilt: 

Säuglinge: < 1 Jahr; Kleinkinder: 1 - 6 Jahre; Schulkinder: 7 - 14 Jahre; 

Adoleszente: 15 - 21 Jahre. 

 

Eine Anämie wurde definiert durch ein Hb < 10.5 g/dl für Säuglinge, < 11 g/dl für 

Kleinkinder, < 11.5 g/dl für Schulkinder, < 12 g/dl für adoleszente Mädchen und 

< 13 g/dl für adoleszente Jungen [44, 73]. 

 

 

 

2.6 Datenverarbeitung und Statistik 

 

Die Auswertung der Ergebnisse und die statistische Analyse habe ich auf dem 

PC mit dem Tabellenkalkulationsprogramm "Microsoft Excel" und dem dafür 

entwickelten statistischen Makro "Stat_Mak" (Scharein/Dittmer, Universität 

Hamburg) durchgeführt. Die Auswertung wurde in Zusammenarbeit mit dem 

Institut für Biomathematik erarbeitet. 

 

Durch "Matching" wurden vergleichbare Gruppen geschaffen und zufällige 

Fehler verringert, d. h. jedem Patienten wurde mindestens eine Kontrolle auf 

der Grundlage o. g. Merkmale gegenübergestellt. Für die Bestimmung eines 

Verteilungsbereiches wurde die Summenhäufigkeitsfunktion berechnet. 

 

Da die durchgeführten Tests auf Normalverteilung eine annähernde 

Normalverteilung fast aller Meßwerte ergaben, wurde das arithmetische Mittel 

 ± s bestimmt. Die SF- [40, 77, 116] und EF-Werte [86] dagegen wurden 

wegen logarithmischer Normalverteilung im logarithmischen Maßstab dargestellt 

und bei diesen das geometrische Mittel G mit dem Streufaktor sf errechnet. Zur 

Bestimmung von Korrelationen wurde der Rangkorrelationskoeffizient nach 

Spearman rs ermittelt, der auch einen Vorteil bei exponentiellem 

Zusammenhang und kleinem Stichprobenumfang bietet. Die 

Regressionsgerade wurde nach der Methode der kleinsten Quadrate berechnet. 
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Als statistischer Test zur Überprüfung von Unterschieden diente der 

verteilungsunabhängige Wilcoxon-Test für verbundene Stichproben. Für 

Unterschiede unabhängiger Stichproben habe ich den U-Test nach Wilcoxon, 

Mann und Whitney verwendet. [110, 111] 
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3 ERGEBNISSE 

 

 

3.1 Kontrollen 

3.1.1 Meßergebnisse 

 

Die 41 Kontrollkinder im Alter von 0.7 bis 20 Jahren (  = 10.26 ± 5.15 Jahre) 

wiesen zur Zeit der EF-Bestimmung einen mittleren Hämoglobingehalt des 

Blutes von 13.3 ± 0.89 g/dl auf. Das Serumeisen lag bei 17.41 ± 8.87 µmol/l. 

Weitere hämatologische Basisuntersuchungen sind aus Tabelle 6 ersichtlich. 

 

Tabelle 6.  Altersverteilung und hämatologische Basisparameter der Kontroll-
gruppe 

10.26 ± 5.15

11 (20 - 0.7)

13.30 ± 0.89

13.5 (14.7 - 11.3)

38.98 ± 2.67

40.1 (42.2 - 33.0)

4.74 ± 0.25

4.74 (5.24 - 4.3)

82.53 ± 4.67

83.8 (88.8 - 72.9)

27.93 ± 2.31

28.6 (31.6 - 23.0)

34.22 ± 0.97

34.4 (35.8 - 32.5)

17.41 ± 8.87

15.5 (36.0 - 4.9)

Fe
µmol/l

Alter
Jahre

Hb
g/dl

Hk
%

Ery
/pl

MCV
fl

MCH
pg

MCHC
g/dl

 

 1. Zeile:  ± s 

 2. Zeile: x~ und R (xmax - xmin) 
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Die Ergebnisse von SF und EF der einzelnen Kontrollen sind zusammen mit 

Angabe von Alter und Genus in Tabelle 7 zu sehen. Die EF-Werte liegen im 

Bereich von 2.51 ag/cell bis 37.61 ag/cell und das gleichzeitig bestimmte SF 

reicht von 15 µg/l bis 96 µg/l (vgl. oben, SF < 15 µg/l wurde als Ausschluß-

kriterium definiert). Eine Übersicht über Mittelwerte von EF und SF 

(geometrisches Mittel G ± Streufaktor sf) aller Kontrollkinder sowie innerhalb 

verschiedener Altersklassen gibt Tabelle 8. Die Notwendigkeit einer Unter-

teilung in Altersgruppen wird im nächsten Abschnitt gezeigt. 
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Tabelle 7.  Einzelne Meßergebnisse von Serum- und Erythrozytenferritin der 
Kontrollen 

Initialen Alter Geschlecht SF EF

Kontrolle Jahre µg/l ag/cell

SW 0.7 f 62 3.38

NIS 0.8 m 28 6.75

RB 1 m 61 4.27

LR 2 f 15 2.51

BH 3 m 31 3.26

FY 3 m 39 4.44

CB 4 m 30 6.03

STK 5 f 20 3.59

JHM 5 m 46 9.58

KN 7 f 59 20.15

BM 7 f 20 2.76

TP 7 m 76 22.45

MIG 8 m 15 3.07

PR 8 m 38 5.19

TE 9 f 29 4.43

MD 9 f 96 11.97

ME 10 f 38 5.53

MT 10 f 53 10.95

IS 11 f 19 4.24

TP 11 m 19 4.73

SG 11 f 31 4.29

NL 11 m 21 9.91

SK 11 m 48 9.40

AW 12 f 38 9.49

FAB 12 f 41 7.95

RP 13 m 21 4.90

MKN 13 f 17 7.69

KW 13 f 19 4.29

NS 13 f 32 14.65

KP 13 f 34 9.32

DK 13 f 27 8.54

SM 14 f 35 24.70

CF 14 m 22 5.35

MBR 14 m 25 7.83

AMP 15 f 38 6.28

AP 15 m 23 4.02

CS 16 f 82 18.20

SPA 18 m 43 8.11
AK 19 m 65 37.61

MGA 19 m 21 7.27
AH 20 f 60 17.57

Säuglinge 
 < 1 Jahr

Kleinkinder
 1 - 6 Jahre 

Schulkinder
7 - 14 Jahre

Adoleszente
 15 -21 Jahre
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Tabelle 8.  Mittelwerte von Alter, Serumferritin und Erythrozytenferritin der 
Kontrollgruppe 

0.75 ± 0.07 41.67 ± 1.75 4.78 ± 1.63

0.75 (0.8 - 0.7) 45 (62 - 28) 5.07 (6.75 - 3.38)

3.29 ± 1.50 31.46 ± 1.62 4.40 ± 1.55

3 (5 - 1) 31 (61 - 15) 4.27 (9.58 - 2.51)

10.96 ± 2.32 31.01 ± 1.61 7.50 ± 1.81

11 (14 - 7) 31 (96 - 15) 7.83 (24.7 - 2.76)

17.43 ± 2.07 42.55 ± 1.68 10.87 ± 2.16

18 (20 - 15) 43 (82 - 21) 8.11 (37.61 - 4.02)

10.26 ± 5.15 33.29 ± 1.63 7.14 ± 1.91

11 (20 - 0.7) 32 (96 - 15) 6.75 (37.61 - 2.51)
gesamt
(N = 41)

Alter
Jahre

SF
µg/l

EF
ag/cell

Säuglinge
(N = 2)

Kleinkinder
(N = 7)

Schulkinder
(N = 25)

Adoleszente
(N = 7)

 

1. Zeile:  ± s für Alter bzw. G ± sf für SF und EF 

2. Zeile: x~ und R (xmax - xmin) 
 

 

3.1.2 Untersuchung von Alters- und Geschlechtsabhängigkeit 

des Erythrozytenferritins 

 

In diesem Abschnitt wird der Frage nach möglichen Alters- oder Geschlechts-

unterschieden des intraerythrozytären Ferritingehaltes nachgegangen.  

 

Die graphische Darstellung der EF-Mittelwerte mit Streubreite innerhalb o. g. 

Altersklassen (s. Abb. 3) weist auf Differenzen im EF-Gehalt in verschiedenen 

Altersstufen hin. Während bei Säuglingen und Kleinkindern kein großer 

Unterschied zu sehen ist ( G = 4.78 ag/cell bzw. G = 4.40 ag/cell), läßt sich 

mit zunehmendem Alter ein Anstieg des EF feststellen (Schulkinder: 

G = 7.50 ag/cell; Adoleszente: G = 10.87 ag/cell). 
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Abb. 3.  Mittlerer Erythrozytenferritingehalt in der Kontrollgruppe ( G ± sf) 

 

Altersunterschiede im EF-Gehalt lassen sich durch den U-Test von Wilcoxon, 

Mann und Whitney verifizieren, der einen signikanten Unterschied auf dem 

5 %-Niveau für Schulkinder und Adoleszente sowie für Kleinkinder und 

Adoleszente anzeigt. 

 

Eine Abhängigkeit des EF vom Alter innerhalb der Kontrollgruppe verdeutlicht 

Abb. 4. So kann ein positiver exponentieller Zusammenhang zwischen Alter 

und EF und eine statistisch signifikante Korrelation rs = 0.432 auf dem 

5%-Niveau festgestellt werden.  
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Abb. 4.  Korrelation von Erythrozytenferritin und Alter in der Kontrollgruppe 
mit Darstellung der Regressionsgeraden 

 

Eine Unterteilung nach Geschlecht führt zu unterschiedlichen Korrelationen 

des EF in Abhängigkeit vom Alter. Während bei Mädchen eine statistisch 

signifikante Korrelation zwischen EF und Alter mit rs = 0.565 (signifikant, 

p < 0.05) festgestellt wurde, findet sich bei Jungen eine Korrelation von 

rs = 0.315 (n. s.). Es läßt sich aber mit dem U-Test zwischen Jungen und 

Mädchen kein signifikanter Unterschied im EF-Gehalt feststellen, weder für 

Kinder älter als 10 Jahre noch für über 12- oder 14-Jährige. 

 

Aufgrund der festgestellten Zusammenhänge zwischen EF und Alter wurde 

für die weiteren Berechnungen eine Einteilung in den üblichen Altersklassen 

vorgenommen. Auf eine weitere Differenzierung hinsichtlich Genus wurde 

verzichtet, weil keine Geschlechtsunterschiede gefunden wurden. 
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3.1.3 Bestimmung von Referenzbereichen des Erythrozyten-

ferritins 

 

Für Säuglinge wurden wegen zu geringer Anzahl Kontrollen (N = 2) "Matched 

Pairs" gebildet. Die Spannweite (Range) beträgt R = 6.75 – 3.38 ag/cell. Für 

die anderen Altersklassen wurden mit der Summenhäufigkeitsfunktion [Hj %] 

Verteilungsbereiche der Kontrollen bestimmt und nachfolgend dargestellt. 

 

Das EF bei Kleinkindern (s. Abb. 5) liegt im Bereich von 2 - 10 ag/cell. 50 % 

der Kleinkinder haben höchstens ein EF von 4.3 ag/cell, 14 % sogar 

≤ 3 ag/cell und 86 % noch ≤ 7 ag/cell. 

 

Bei Schulkindern dagegen (s. Abb. 6) ergibt sich ein wesentlich weiterer 

Verteilungsbereich, d. h. EF ist im Bereich von 2 - 26 ag/cell zu finden. 

Allerdings liegt bei 80 % der Schulkinder das EF nicht über 11 ag/cell und 

32 % haben höchstens ein EF von 5 ag/cell.  

 

Das EF von Adoleszenten (s. Abb. 7) verteilt sich im Rahmen von 4 bis 

39 ag/cell. Bei 86 % der Adoleszenten jedoch liegt der EF-Wert ≤ 19 ag/cell 

und bei 50 % noch ≤ 8.1 ag/cell. 
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Abb. 5.  Verteilungsbereich des Erythrozytenferritins für Kleinkinder 
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Abb. 6.  Verteilungsbereich des Erythrozytenferritins für Schulkinder 
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Abb. 7.  Verteilungsbereich des Erythrozytenferritins für Adoleszente 

 

 

 

3.2 Meßergebnisse der Patienten 

3.2.1 Gesamtübersicht über Blutbild- und Serum-Parameter 

 

Bei den untersuchten 17 Patienten wurden vor Therapiebeginn und unter der 

Therapie mit rhEPO monatlich zusammen mit der Bestimmung von EF und 

SF weitere hämatologische und für den Eisenstoffwechsel relevante 

Parameter gemessen. Einen Überblick über die Mittelwerte in den Monaten 0, 

1, 3 und 6 gibt Tabelle 9. Die Einzelwerte können im Anhang nachgesehen 

werden.  
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Tabelle 9.  Mittelwerte hämatologischer und serologischer Parameter der 
Patienten (N = 17) im ersten halben Jahr der rhEPO-Therapie  

Monat 0 1 3 6

7.61 ± 5.35 1)

(17 - 0.7) 2)

11.02 ± 2.98 11.13 ± 2.53 14.29 ± 2.64 21.35 ± 2.97 3)

(160.62 - 3.68) (160.44 - 2.85) (158.59 - 3.42) (148.44 - 4.90) 2)

128.89 ± 6.00 67.78 ± 6.49 74.78 ± 5.45 150.32 ± 5.22 3)

(2886 - 15) (2969 - 8.8) (3116 - 15) (4792 - 16) 2)

19.53 ± 23.66 9.06 ± 2.67 11.82 ± 7.45 14.78 ± 8.22 1)

(102.0 - 2.8) (13.1 - 4.8) (31.9 - 2.0) (28.5 - 2.8) 2)

253.19 ± 87.76 267.94 ± 87.58 237.17 ± 80.16 247.67 ± 49.52 1)

(425 - 73) (451 - 87) (356 - 64.9) (315 - 156) 2)

17.36 13.17 14.77 18.86 4)

(298.5 - 3.80) (41.17 - 4.24) (101.19 - 3.81) (53.64 - 4.53) 2)

11.47 ± 9.38 29.00 ± 12.74 19.18 ± 12.46 21.87 ± 14.18 1)

(29 - 2) (53 - 11) (42 - 1) (42 - 1) 2)

25.38 93.39 72.72 66.41 4)

(95.99 - 4.92) (202.99 - 39.10) (130.48 - 5.03) (181.86 - 3.74) 2)

2.91 ± 0.45 3.33 ± 0.68 3.90 ± 0.89 3.71 ± 0.71 1)

(3.64 - 1.96) (4.21 - 1.70) (5.03 - 2.02) (4.62 - 2.29) 2)

8.19 ± 1.09 9.27 ± 1.61 10.82 ± 2.56 10.52 ± 1.72 1)

(9.5 - 5.4) (11.2 - 5.4) (15.5 - 6.4) (12.6 - 7.4) 2)

23.94 ± 3.00 27.89 ± 4.52 32.61 ± 7.19 31.13 ± 4.76 1)

(28.0 - 15.8) (33.4 - 17.3) (45.2 - 20.0) (37.2 - 23.4) 2)

82.94 ± 5.10 84.95 ± 7.59 84.24 ± 8.34 84.57 ± 7.00 1)

(95.1 - 74.2) (102.0 - 74.8) (101.8 - 72.4) (102.3 - 77.0) 2)

28.44 ± 1.91 28.14 ± 2.44 27.84 ± 2.63 28.62 ± 2.41 1)

(31.9 - 25.5) (32.2 - 24.4) (33.4 - 22.9) (33.0 - 25.1) 2)

34.30 ± 1.28 33.15 ± 1.22 33.08 ± 1.19 33.79 ± 1.75 1)

(36.6 - 32.3) (34.9 - 30.7) (34.8 - 31.1) (38.1 - 31.7) 2)

0 360 435 360 4)

(450 - 360) (720 - 360) (945 - 0) 2)

rhEPO
U/kg/Mon

Reti
/10³ Ery

Tfs
%

Tf
mg/dl

Reti abs
/nl

Hk
%

MCV
fl

MCH
pg

MCHC
g/dl

Alter
Jahre

EF
ag/cell

Ery
/pl

Hb
g/dl

Fe
µmol/l

SF
µg/l

 

 1)  ± s  
 2) R (xmax-xmin) 
 3) G ± sf 

 4) x~ 
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3.2.2 Serumferritin 

 

Das gemessene SF der einzelnen Patienten vor und in den ersten 6 Monaten 

der Therapie mit rhEPO ist in Tabelle 10 zusammengestellt. Tabelle 11 ist das 

mittlere SF ( G ± sf) in den vier Altersklassen zu entnehmen. 

 

Tabelle 10.  Serumferritin der Patienten in den Monaten 0 bis 6 

Initialen

Patienten 0 1 2 3 4 5 6

MBB 177 18 13 63 139 269 284

JB 641 30 17 25 34 24 36

HJA 722 634 485 336 - - -

MCL 21 13 26 15 25 20 46

CI 18 10 11 24 26 49 86

MK 1163 1092 1222 788 874 834 834

FF 15 29 26 31 67 63 55

TA 54 53 53 32 105 75 31

SP 29 8.8 57 39 31 64 185

MG 38 30 49 22 34 344 -

DD 54 29 25 18 83 83 43

DT 756 644 560 580 478 614 903

JP 34 25 28 27 42 42 16

MB - 24.2 28 24 - - -

LB 40 26.7 22 29 70 110 113

SA 1126 762 814 915 - 758 840

PC 2886 2969 4076 3116 4679 4405 4792

Monat
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Tabelle 11.  Serumferritin-Mittelwerte der Patienten in den Monaten 0 bis 6  
( G ± sf und R) 

434.30 ± 2.18 76.04 ± 10.63 51.51 ± 3.19 1802.67 ± 1.95
(722 - 177) (1163 - 18) (756 - 15) (2886 - 1126)

69.96 ± 6.86 52.17 ± 13.97 36.75 ± 3.22 1504.12 ± 2.62
(634 - 18) (1092 - 10) (644 - 8.8) (2969 - 762)

47.50 ± 7.51 70.44 ± 12.28 46.04 ± 2.73 1821.50 ± 3.12
(485 - 13) (1222 - 11) (560 - 22) (4076 - 814)

80.89 ± 3.73 65.71 ± 8.71 38.04 ± 2.85 1688.53 ± 2.38
(336 - 25) (788 - 15) (580 - 18) (3116 - 915)

68.75 ± 2.71 82.82 ± 7.70 73.64 ± 2.39 4679 ± 0
(139 - 34) (874 - 25) (478 - 31)

80.35 ± 5.52 93.50 ± 7.01 111.85 ± 2.53 1827.29 ± 3.47
(269 - 24) (834 - 20) (614 - 42) (4405 - 758)

101.11 ± 4.31 148.87 ± 4.59 80.62 ± 3.80 2006.31 ± 3.43
(284 - 36) (834 - 46) (903 - 16) (4792 - 840)

Säuglinge
(N = 3)

Kleinkinder
(N = 3)

Schulkinder
(N = 9)

Adoleszente
(N = 2)

3

4

5

6

Monat

0

1

2

 

 

 

Wegen großer individueller Unterschiede und auffallend weiter Streuung des 

SF wurden zwei Gruppen gebildet: Gruppe I (N = 7) mit erhöhtem SF zu 

Therapiebeginn (weit über 100 µg/l) und Gruppe II (N = 10) mit normalem bis 

niedrigem SF. Die jeweiligen Mittelwerte sind in Tabelle 12 zusammengestellt. 
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Tabelle 12.  Serumferritin-Mittelwerte der Patienten in zwei definierten 
Gruppen, eingeteilt nach Höhe des Serumferritins zu Therapiebeginn 

Monat

812.64 ± 2.32 30.78 ± 1.59

(2886 - 177) (54 - 15)

341.77 ± 6.80 21.84 ± 1.75

(2969 - 18) (53 - 8.8)

304.61 ± 8.84 29.35 ± 1.63

(4076 - 13) (57 - 11)

353.48 ± 5.26 25.21 ± 1.33

(3116 - 25) (39 - 15)

391.85 ± 6.44 47.26 ± 1.71

(4679 - 34) (105 - 25)

471.87 ± 5.59 69.75 ± 2.16

(4405 - 24) (344 - 20)

560.46 ± 5.06 56.02 ± 2.16

(4792 - 36) (185 - 16)

Gruppe II

4

5

6

Gruppe I

0

1

2

3

 

 Gruppe I: SF erhöht (N = 7) 
 Gruppe II: SF normal-niedrig (N = 10) 
 1. Zeile: G ± sf 
 2. Zeile: R 
 

 

 

3.2.3 Erythrozytenferritin 

 

Eine Zusammenstellung des gemessenen erythrozytären Ferritins der 

niereninsuffizienten Kinder vor bzw. im ersten halben Jahr der 

rhEPO-Therapie wird in Tabelle 13 gegeben. Mit Tests auf Normalverteilung 

konnte eine logarithmische Normalverteilung der EF-Werte festgestellt 

werden. Daher wurden das geometrische Mittel G ± Streufaktor sf bestimmt. 

Diese mittleren EF-Werte sind in Tabelle 14 zu sehen. Aufgrund der bei den 

Kontrollen festgestellten Altersabhängigkeit des EF wurden die Berechnungen 

in vier Altersklassen vorgenommen. 
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Tabelle 13.  Erythrozytenferritin (ag/cell) der Patienten im Therapieverlauf 

Initialen

Patienten 0 1 2 3 4 5 6

MBB - 6.81 6.13 37.26 59.61 87.29 148.44

JB 10.32 4.56 3.41 8.34 5.47 8.14 7.85

HJA - 15.31 8.64 4.02 3.49 - -

MCL 3.68 2.85 3.66 3.42 4.90 3.85 4.90

CI 5.43 18.17 16.79 13.65 11.67 19.48 20.48

MK 73.86 160.44 136.79 158.59 95.29 96.86 104.71

FF 8.27 7.52 10.66 10.50 10.54 18.09 21.18

TA 12.23 8.04 8.44 7.77 12.42 14.10 10.15

SP 5.45 13.05 22.14 28.98 24.64 18.72 20.93

MG 4.39 6.94 7.54 8.98 9.66 12.50 -

DD 7.29 8.77 9.03 7.81 9.58 21.71 23.36

DT 3.79 6.63 6.62 7.24 6.27 6.31 7.20

JP 14.07 21.16 28.97 22.72 22.59 21.12 20.94

MB 20.04 24.05 24.56 16.28 19.63 37.79 34.03

LB 4.71 5.20 19.37 21.47 28.90 23.00 22.05

SA 19.81 16.67 12.59 8.86 7.65 5.68 4.93

PC 160.62 - 135.50 55.21 48.99 86.82 121.38

Monat
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Tabelle 14.  Erythrozytenferritin-Mittelwerte der Patienten in den Monaten 0 
bis 6 ( G ± sf und R) 

10.32 ± 0 11.39 ± 5.11 7.64 ± 1.78 56.41 ± 4.39

(73.86 - 3.68) (20.04 - 3.79) (160.62 - 19.81)

7.80 ± 1.85 20.25 ± 7.52 9.81 ± 1.70 16.67 ± 0

(15.31 - 4.56) (160.44 - 2.85) (24.05 - 5.20)

5.65 ± 1.60 20.33 ± 6.16 13.22 ± 1.77 41.30 ± 5.37

(8.64 - 3.41) (136.79 - 3.66) (28.97 - 6.62) (135.5 - 12.59)

10.77 ± 3.11 19.49 ± 6.98 12.85 ± 1.71 22.12 ± 3.65

(37.26 - 4.02) (158.59 - 3.42) (28.98 - 7.24) (55.21 - 8.86)

10.44 ± 4.60 17.60 ± 4.60 14.23 ± 1.69 19.36 ± 3.72

(59.61 - 3.49) (95.29 - 4.90) (28.9 - 6.27) (48.99 - 7.65)

26.66 ± 5.35 19.37 ± 5.02 17.45 ± 1.64 22.21 ± 6.88

(87.29 - 8.14) (96.86 - 3.85) (37.79 - 6.31) (86.82 - 5.68)

34.14 ± 7.99 21.90 ± 4.63 18.17 ± 1.65 24.46 ± 9.63

(148.4 - 7.85) (104.71 - 4.90) (34.03 - 7.20) (121.38 - 4.93)

Monat

0

1

2

3

4

5

6

Adoleszente
(N = 2)

Schulkinder
(N = 9)

Kleinkinder
(N = 3)

Säuglinge
(N = 2) 

 

 

 

Darüber hinaus zeigt Tabelle 15 die Mittelwerte des EF innerhalb der o. g zwei 

Gruppen (vgl. Abschnitt 3.2.2) in Abhängigkeit vom Ausmaß der Eisen-

speicher zu Beginn der rhEPO-Therapie (Gruppe I: SF erhöht, Gruppe II: SF 

normal bis niedrig). 
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Tabelle 15.  Erythrozytenferritin-Mittelwerte der Patienten in zwei Gruppen, 
eingeteilt nach der Höhe des Serumferritins bei Therapiebeginn 

Monat Gruppe I Gruppe II

24.70 ± 4.49 7.36 ± 1.75

(160.62 - 3.79) (20.04 - 3.68)

14.27 ± 3.63 9.59 ± 1.95

(160.44 - 4.56) (24.05 - 2.85)

16.09 ± 4.53 12.76 ± 1.92

(136.79 - 3.41) (28.97 - 3.66)

18.35 ± 3.80 11.99 ± 1.90

(158.59 - 4.02) (28.98 - 3.42)

15.88 ± 3.89 13.61 ± 1.73

(95.29 - 3.49) (28.90 - 4.90)

24.46 ± 4.20 16.79 ± 1.82

(96.86 - 5.68) (37.79 - 3.85)

28.41 ± 5.06 17.64 ± 1.77

(148.44 - 4.93) (34.03 - 4.90)

0

1

2

3

4

5

6

 

 Gruppe I: SF erhöht (N = 7) 
 Gruppe II: SF normal-niedrig (N = 10) 
 1. Zeile: G ± sf 
 2. Zeile: R 
 

 

 

3.3 Änderungen im Therapieverlauf 

3.3.1 Mittlerer Verlauf hämatologischer und serologischer Daten 

 

Um einen Überblick über Veränderungen des Blutbildes und des Eisenstoff-

wechsels unter der Therapie mit rhEPO zu bekommen, wurden hämato-

logische und serologische Daten graphisch abgebildet. In Abb. 8 bis Abb. 13 

sind die Mittelwerte (  ± s) von Hämoglobin, Hämatokrit, Erythrozytenzahl, 

Serumeisen bzw. Mediane (x~) von absoluter Retikulozytenzahl und 

Transferrinsättigung im ersten halben Jahr der rhEPO-Behandlung dargestellt 

(vgl. auch Tabelle 9). 
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Das mittlere Hämoglobin betrug vor Therapiebeginn 8.19 ± 1.09 g/dl und stieg 

nach 6 Monaten auf 10.52 ± 1.72 g/dl an, während der Hämatokrit von 

23.94 ± 3.00 % auf 31.13 ± 4.76 % anstieg. Die Parameter Hb, Hk und 

Erythrozytenzahl zeigen einen nahezu parallelen Verlauf. Bis Monat 4 ist ein 

kontinuierlicher Anstieg zu verzeichnen, wobei sie in Monat 5 und 6 wieder 

leicht abfallen. Die absolute Retikulozytenzahl steigt anfangs auffallend steil 

von 25.38 /nl auf 93.39 /nl an und liegt im weiteren Verlauf zwischen 50 und 

75 /nl. Serumeisen und Transferrinsättigung nehmen zuerst ab, steigen 

anschließend bis Monat 5 an und nehmen zu Monat 6 wieder etwas ab. Fe 

nimmt schon vom ersten Monat an geringfügig von 9.06 ± 2.67 µmol/l auf 

10.71 ± 8.23 µmol/l im 2. Monat zu. Der Anstieg der Tfs dagegen erfolgt 

etwas verzögert ab dem zweiten Monat. Die Tfs, die anfangs von 17.36 % auf 

13.13 % fällt, nimmt zum 5. Monat auf über 20 % zu.  
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Abb. 8.  Veränderungen des Hämoglobins (  ± s) in den ersten 6 Monaten 
rhEPO-Therapie 
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Abb. 9.  Änderungen des Hämatokrits (  ± s) in den ersten 6 Monaten 
rhEPO-Therapie 
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Abb. 10.  Veränderung der Erythrozytenzahl (  ± s) 
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Abb. 11.  Veränderungen der absoluten Retikulozytenzahl (x~) 
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Abb. 12.  Veränderungen des Serumeisens (  ± s) 
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Abb. 13.  Änderungen der Transferrinsättigung (x~) 

 

 

3.3.2 Serumferritin 

 

Zur Übersicht über individuelle Veränderungen und Suche nach Gemeinsam-

keiten werden die Änderungen des SF in den ersten 6 Monaten in 

verschiedenen Abbildungen mit unterschiedlicher Gruppierung dargestellt. Die 

gleiche Einteilung wird auch im nachfolgenden Abschnitt für den Verlauf des 

EF gewählt. 

 

Einen ersten Überblick über Änderungen des SF unter der Therapie mit 

rhEPO gibt Abb. 14. Deutlich wird eine Zweiteilung der Patienten in solche mit 

einer Eisenüberladung und solche mit einem SF etwa im Bereich zwischen 

10 und 60 µg/l. Daher wurde eine Unterteilung in zwei Gruppen 

vorgenommen. Gruppe I (N = 7) mit einer Eisenüberladung zu Behandlungs-

beginn ist in Abb. 15 dargestellt. Die Veränderungen des SF in Gruppe II 

(N = 10) mit normalem bis niedrig-normalem SF sind in Abb. 16 zu sehen.  
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Abb. 14.  Individuelle Veränderungen des Serumferritins in den ersten 
6 Monaten rhEPO-Therapie 
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Abb. 15.  Veränderungen des Serumferritins der einzelnen Patienten in 
Gruppe I mit erhöhtem Serumferritin (N = 7) 
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Abb. 16.  Veränderungen des Serumferritins in Gruppe II (N = 10), 
Serumferritin normal bis niedrig 
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In Gruppe I mit hohem SF nimmt das SF bei zwei Kindern (MBB und JB) bis 

zum 2. Monat nahezu parallel ab und steigt dann langsam wieder an. Bei den 

anderen Patienten dieser Gruppe hingegen ist keine auffallende Änderung 

festzustellen. In der zweiten Gruppe sind relativ ähnliche Änderungen des SF 

im Verlauf der Therapie zu verzeichnen, tendentiell mit einer leichten Ab-

nahme des SF zu Beginn gefolgt von einer langsamen Zunahme. 

 

Abbildungen 17 bis 20 sind die einzelnen Veränderungen des SF in den 

verschiedenen Altersklassen zu entnehmen. Dabei lassen sich innerhalb der 

Altersklassen deutliche Unterschiede zwischen den Patienten erkennen. 
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Abb. 17.  Veränderungen des Serumferritins im Verlauf der rhEPO-Therapie 
bei den einzelnen Säuglingen 
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Abb. 18.  Veränderungen des Serumferritins im Verlauf der rhEPO-Therapie 
bei den untersuchten Kleinkindern 
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Abb. 19.  Veränderungen des Serumferritins im Verlauf der rhEPO-Therapie 
bei den Schulkindern 
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Abb. 20.  Veränderungen des Serumferritins im Verlauf der rhEPO-Therapie 
bei den Adoleszenten 

 

 

3.3.3 Erythrozytenferritin 

 

Um einen Überblick über die Änderungen des EF zu bekommen, werden 

zunächst alle Patienten zusammen in einem Diagramm abgebildet (Abb. 21). 

Wegen weiter Streuung mit deutlichen Unterschieden im EF-Gehalt wird ein 

logarithmischer Maßstab verwendet. Die meisten EF-Werte befinden sich 

unterhalb von 40 ag/cell. Bei zwei Kindern (PC und MK) liegen die Werte zu 

Beginn mit 160.62 ag/cell bzw. 73.86 ag/cell weit darüber. Auffallend ist auch 

die Verlaufskurve der Patientin MBB, bei der das EF steil ansteigt von 6.13 

ag/cell im 2. Monat auf 148.44 ag/cell im Monat 6 (s. auch Abb. 22). Bei den 

meisten Kindern treten jedoch sind nicht so große Änderungen des EF auf; es 

findet sich lediglich ein unterschiedlicher Wechsel von geringer Zu- und 

Abnahme des EF. Einige weisen zuerst einen Anstieg des EF auf (LB, SP, 

JP), andere nehmen erst ab und dann wieder zu (TA, FF, JB), während bei 

zwei Kindern (SA, HJA) das EF stetig abfällt. Auch wenn die Gruppe recht 

heterogen erscheint und die Veränderungen nicht parallel verlaufen, ist ein 

geringfügiger Anstieg des EF insgesamt anzunehmen. 
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Abb. 21.  Veränderungen des Erythrozytenferritins der einzelnen Patienten im 
Therapieverlauf 

 

Nach einem Gesamtüberblick über die Verlaufskurven aller Patienten ist die 

gleiche Einteilung wie im vorherigen Abschnitt (vgl. Kapitel 3.2.2) 

vorgenommen worden.  

 

Die Abbildungen 22 bis 25 bilden die Veränderungen des EF innerhalb der 

Altersklassen ab. Deutlich wird, daß Unterschiede in Höhe oder Verlauf des 

EF nicht spezifisch für eine Altersgruppe sind. So finden sich beispielsweise 

Kinder mit hohem EF in verschiedenen Altersklassen, d. h. bei den 

Kleinkindern, Adoleszenten wie auch Säuglingen. 
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Abb. 22.  Veränderungen des Erythrozytenferritins im Verlauf der rhEPO-
Therapie bei den Säuglingen 
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Abb. 23.  Veränderungen des Erythrozytenferritins im Verlauf der rhEPO-
Therapie bei den Kleinkindern 

 

 



 51

1

10

100

1000

0 2 4 6Monat
FF TA SP MG DD
DT JP MB LB

EF, ag/cell

 

Abb. 24.  Veränderungen des Erythrozytenferritins im Verlauf der rhEPO-
Therapie bei den Schulkindern 
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Abb. 25.  Veränderungen des Erythrozytenferritins im Verlauf der rhEPO-
Therapie bei den Adoleszenten 
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Analog zum vorherigen Abschnitt sind die Änderungen des EF für die 

Gruppen I und II, eingeteilt nach Ausmaß der Eisenspeicher vor Therapie-

beginn, in Abbildungen 26 und 27 dargestellt.  

 

Die Kinder mit sehr hohem EF (MK, PC sowie MBB zum Ende des Beobach-

tungszeitraumes) sind auch in Gruppe I mit erhöhtem SF wiederzufinden. 

Jedoch haben nicht alle dieser Gruppe mit hohem SF auch einen hohen 

erythrozytären Ferritingehalt. Bei dem Patienten JB z. B. beträgt das SF zu 

Beginn 641 µg/l, das EF dagegen nur 10.32 ag/cell. Auffallend ist auch 

Patientin DT mit einem SF zwischen 478 µg/l und 903 µg/l, während EF 

zwischen 3.79 ag/cell und 7.24 ag/cell liegt. Zudem nimmt bei SA das EF 

kontinuierlich von 19.81 ag/cell auf 4.93 ag/cell ab, obwohl das SF im Bereich 

von 1126 µg/l und 758 µg/l liegt. 

 

Es zeigt sich, daß hohes SF nicht notwendigerweise auch mit hohem EF 

verbunden ist. 

 

In Gruppe II (Abb. 27) mit normalem bis niedrigem SF liegen alle Verlaufs-

kurven etwa innerhalb eines Bereiches von 2 - 40 ag/cell und verlaufen bis auf 

leichte Schwankungen relativ ähnlich. Bei normal-niedrigem SF ist auch kein 

wesentlich erhöhter EF-Gehalt zu finden. 
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Abb. 26.  Veränderungen des Erythrozytenferritins in Gruppe I mit erhöhtem 
Serumferritin 
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Abb. 27.  Veränderungen des Erythrozytenferritins in Gruppe II, Serumferritin 
normal bis niedrig 
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3.3.4 Gegenüberstellung von Serumferritin und Erythrozyten-

ferritin 

 

Zum Vergleich der Änderungen des SF und des EF im Verlauf der Behand-

lung wurden Mittelwerte ( G) innerhalb verschiedener Gruppen über die Zeit 

dargestellt. 

 

In den Abbildungen über Änderungen des SF innerhalb der Altersklassen 

(Abb. 28) und SF-Gruppen (Abb. 30) ist anfangs eine Abnahme des SF zu 

sehen, gefolgt von einem leichten Anstieg. Insgesamt nimmt das SF bei 

Kleinkindern und Schulkindern sowie in Gruppe II zum 6. Monat hin gering-

fügig zu. 

 

Die Änderungen des EF (Abb. 29, Abb. 31) sind im Vergleich zum SF nicht 

kongruent. Im Gegensatz zum SF steigt bei Kleinkindern und Schulkindern 

das mittlere EF gleich zu Beginn an und nimmt mit leichten Schwankungen 

auch insgesamt zum Monat 6 zu. Säuglinge und Adoleszente zeigen wie beim 

SF erst eine Abnahme, die bei Adoleszenten im Verhältnis zum SF wesentlich 

ausgeprägter ist. Bei Säuglingen steigt das EF ab Monat 2 weit über den 

Ausgangswert an, wogegen beim SF nur ein leichter Anstieg zu verzeichnen 

ist. 

 

Mit Anstieg der Retikulozytenzahl zu Therapiebeginn ist eine Abnahme des 

Serumeisens, der Transferrinsättigung und des SF ist verbunden (s. Abb. 11, 

Abb. 12, Abb. 13). Nur bei den Adoleszenten und Säuglingen findet sich 

gleichzeitig auch eine Verringerung des EF. Bei Schulkindern und Klein-

kindern hingegen sowie in Gruppe I steigt das EF in der gleichen Zeit an.  
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Abb. 28.  Änderungen des mittleren Serumferritins ( G) innerhalb der Alters-
klassen 

 

 

1

10

100

0 2 4 6Monat

EF, ag/cell

Säuglinge Kleinkinder
Schulkinder Adoleszente

 

Abb. 29.  Änderungen des mittleren Erythrozytenferritins ( G) innerhalb der 
Altersklassen 
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Beim Vergleich der Mittelwertkurven in den beiden Gruppen I und II nach 

Höhe des SF (Abb. 30 und Abb. 31) fällt auf, daß das EF der Gruppe I (mit 

einem hohem SF) immer oberhalb von Gruppe II liegt, d. h. ein höheres 

mittleres EF hat. Dieses deutet auf einen möglichen Zusammenhang 

zwischen Höhe des EF und SF hin, obwohl er im einzelnen nicht immer 

gegeben ist und hohes SF nicht notwendigerweise auch mit hohem EF 

verbunden ist (vgl. Abschnitt 3.3.3). 
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Abb. 30.  Änderungen des mittleren Serumferritins ( G) in Gruppe I (Serum-
ferritin erhöht) und Gruppe II (Serumferritin normal) 
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Abb. 31.  Änderungen des mittleren Erythrozytenferritins ( G) in Gruppe I 
(Serumferritin erhöht) und Gruppe II (Serumferritin normal) 

 

In der folgenden Abbildung (Abb. 32) werden solche Mißverhältnisse 

zwischen Höhen von EF und SF deutlich. Normales EF (Referenzbereich vgl. 

Abschnitt 3.1.3) kann in Verbindung stehen mit normalem, niedrigem wie auch 

hohem SF. Stark erhöhtes EF scheint mit hohem SF zusammenzuhängen, 

jedoch nicht umgekehrt.  

 

Diese Diskrepanz ist auch in Abb. 33 zu sehen, in der sich eine Gruppierung 

von Werten mit extrem erhöhtem SF und nicht gleichermaßen erhöhtem EF 

hervorhebt, d. h. normalem bis niedrigem, im unteren Referenzbereich liegen-

dem EF. Andererseits konnte auch bei vermindertem SF normales EF 

gemessen werden. Zu keinem Zeitpunkt war das EF unterhalb der unteren 

Grenze des Referenzbereiches. 
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Abb. 32.  Änderungen des Erythrozytenferritins im Verlauf der rhEPO-
Therapie unter Berücksichtigung des Serumferritins zu Therapiebeginn 
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Abb. 33.  Verteilung aller Erythrozytenferritin-Werte der Patienten in 
Abhängigkeit vom Serumferritin 

 

Der Frage nach Zusammenhängen zwischen SF und EF insgesamt wird im 

Abschnitt 3.5 durch Bestimmen von Korrelationen weiter nachgegangen. 

 

 

3.3.5 Nonresponder 

 

Ein Mädchen (PC) hat trotz Dosissteigerung des rhEPO auf 225 U/kg/Woche 

nicht oder nur ungenügend auf die Therapie angesprochen. Dadurch wurden 

leider mehrmals Bluttransfusionen notwendig. Die Änderungen des Hb über 

den Beobachtungszeitraum mit Angabe der Transfusionen ist sind in Abb. 34 

dargestellt. Wegen Nichtansprechens auf rhEPO und Gabe von Erythrozyten-

konzentraten wird das EF hier noch einmal gesondert abgebildet (s. Abb. 35). 

Das EF liegt sehr hoch (zu Beginn 160.62 ag/cell) und weit außerhalb des 

Verteilungsbereiches für Adoleszente (4 bis 39 ag/cell, s. Abschnitt 3.1.3). 
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Bei der Bestimmung des EF gab es zudem Probleme mit der Herstellung von 

Erythrozytensuspensionen. Wegen des niedrigen Hb (xmin = 5.4 g/dl im 

Monat 1) mußte ich die Zellulosemenge in der Säule entsprechend verringern, 

um die Ausbeute an Erythrozyten nach der Trennung zu erhöhen. Ferner 

wurde die Trennung durch äußerst hohe Leukozytenzahlen erschwert. 
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Abb. 34.  Änderungen des Hämoglobins im Therapieverlauf beim Non-
responder PC mit Angabe der Bluttransfusionen 
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Abb. 35.  Veränderungen des EF im Therapieverlauf beim Nonresponder PC 

 

 

 

3.4 Vergleich des Erythrozytenferritins von Patienten und 

Kontrollen 

 

In diesem Abschnitt werden die gemessenen EF-Werte der Patienten mit 

denen der Kontrollen verglichen und dafür der oben bestimmte Verteilungs-

bereich verwendet (s. Abschnitt 3.1.3). 

 

Von den Patienten werden in verschiedenen Altersklassen das mittlere 

EF ( G) ± Streufaktor sf über 6 Monate abgebildet und am Rand der 

entsprechende, aus den Kontrollen gebildete Referenzbereich gegenüber-

gestellt.  

 

Aus Abb. 36 wird ersichtlich, daß die Säuglinge aus dem Patientenkollektiv bis 

auf einen Monat ein höheres EF als ihre Kontrollen aufweisen. Nur im 

2. Monat liegen sie innerhalb der Range (R = 6.75 – 3.38 ag/cell). 

 

Das mittlere EF der Kleinkinder (Abb. 37) liegt sogar im gesamten sechs-

monatigen Beobachtungszeitraum oberhalb des entsprechenden Kontroll-

bereiches. 
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Dagegen verläuft das mittlere EF der Schulkinder (Abb. 38) nur innerhalb des 

Verteilungsbereiches der Kontrollen. 

 

Das gemessene EF der Adoleszenten (Abb. 39) liegt im Monat 0 und Monat 2 

höher und sonst innerhalb des Kontrollbereiches. 

 

Bei den Patienten ließen sich insgesamt mittlere EF-Werte oberhalb der 

unteren Grenze des Referenzbereiches ermitteln. Wie schon in Kapitel 3.3.4 

festgestellt, war bei den Patienten kein reduziertes EF nachweisbar. 
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Abb. 36.  Verlauf des mittleren Erythrozytenferritins der Säuglinge im 
Vergleich zum entsprechenden Referenzbereich der Kontrollen 
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Abb. 37.  Verlauf des mittleren Erythrozytenferritins der Kleinkinder im 
Vergleich zum entsprechenden Verteilungsbereich der Kontrollen 
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Abb. 38.  Verlauf des mittleren Erythrozytenferritins der Schulkinder im 
Vergleich zum entsprechenden Verteilungsbereich der Kontrollen 

 

 



 64

1

10

100

0 2 4 6
Monat

EF, ag/cell

Kontroll-
bereich

x

 

Abb. 39.  Verlauf des mittleren Erythrozytenferritins der Adoleszenten im 
Vergleich zum Kontrollbereich 

 

Die Unterschiede zwischen EF von Patienten und Kontrollen sind auch in der 

Gegenüberstellung der Werte (s. Abb. 40) ersichtlich und lassen sich durch 

den U-Test bestätigen. Im U-Test ergeben sich zwischen Kontrollen und 

Patienten signifikante Unterschiede auf dem 5 %-Niveau vor Therapiebeginn 

wie auch im 6. Monat. 

 

Insgesamt kann bei den Patienten eine deutlich weitere Streuung der 

gemessenen EF-Werte festgestellt werden als bei den Kontrollen. Das EF der 

Patienten über den gesamten Beobachtungszeitraum reicht von 2.85 ag/cell 

bis 160.62 ag/cell, Median 12.545 ag/cell. Demgegenüber steht bei den 

Kontrollen eine Range von 2.51 bis 37.61 ag/cell, Median 6.75 ag/cell. 
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Abb. 40.  Streuung und Mittelwert G des Erythrozytenferritins von Kontrollen 
und Patienten (Monat 0 und 6) 

 

 

 

3.5 Untersuchung von Zusammenhängen 

 

Zur Untersuchung von Zusammenhängen wurden jeweils Korrelationen für SF 

und EF mit anderen hämatologischen Parametern sowie auch untereinander 

bestimmt. Berechnet wurden der Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman 

rs und die Regressionsgerade, die in den folgenden Abbildungen zu sehen 

sind. 

 

Für SF kann ein signifikanter (p < 0.05) positiv exponentieller Zusammenhang 

zu Transferrinsättigung sowie den Erythrozytenindices MCV und MCH fest-

gestellt werden. Die Zusammenhänge sind mit Angabe der Korrelation und 

Abbildung der Regressionsgeraden in den Abbildungen 41 bis 43 dargestellt. 

Zwischen SF und Hämoglobin ergibt sich eine statistisch signifikante negative 

Korrelation, rs = – 0.347 für p < 0.05 (s. Abb. 44). Mit der absoluten Retikulo-

zytenzahl dagegen (s. Abb. 45) läßt sich keine Korrelation feststellen. 
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Abb. 41.  Korrelation zwischen Serumferritin und Transferrinsättigung 
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Abb. 42.  Korrelation zwischen Serumferritin und Erythrozytenvolumen 
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Abb. 43.  Korrelation zwischen Serumferritin und Hämoglobingehalt des 
Erythrozyten 
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Abb. 44.  Korrelation von Serumferritin mit Hämoglobin 
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Abb. 45.  Korrelation von Serumferritin mit absoluter Retikulozytenzahl 

 

Beim EF der Patienten finden sich ebenfalls positiv exponentielle Zusammen-

hänge zu Transferrinsättigung, MCV und MCH mit auf dem 5 %-Niveau 

statistisch signifikanter Korrelation, wie in den Abbildungen 46 bis 48 zu 

sehen ist. Im Gegensatz zum SF läßt sich beim EF keine signifikante 

Korrelation zum Hämoglobin feststellen (s. Abb. 49). EF korreliert auch nicht 

mit absoluter Retikulozytenzahl (Abb. 50). 
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Abb. 46.  Korrelation zwischen Erythrozytenferritin und Transferrinsättigung 
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Abb. 47.  Korrelation zwischen Erythrozytenferritin und Erythrozytenvolumen 
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Abb. 48.  Korrelation zwischen Erythrozytenferritin und Hämoglobingehalt des 
Erythrozyten 
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Abb. 49.  Korrelation zwischen Erythrozytenferritin und Hämoglobin 
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Abb. 50.  Korrelation von Erythrozytenferritin mit absoluter Retikulozytenzahl 

 

Zwischen EF und SF der Patienten insgesamt ergibt sich eine statistisch 

signifikante positive Korrelation mit rs = 0.418 (p < 0.05), auch wenn es, wie 

oben beschrieben, besonders in einem Bereich erhöhter SF-Werte zu 

Mißverhältnissen zwischen Höhe des SF und des EF kommen kann (vgl. 

Abschnitt 3.3.4). Der Zusammenhang, der in Abb. 51 zusammen mit der 

Regressionsgeraden im logarithmischen Maßstab dargestellt ist, kann 

näherungsweise durch eine Potenzfunktion beschrieben werden. 

 

 



 72

y = 3.5484x0.3115

1

10

100

1000

1 10 100 1000 10000
SF, µg/l

EF, ag/cell
rs= 0.418 
signifikant p < 0.05

 

Abb. 51.  Korrelation zwischen Erythrozytenferritin und Serumferritin der 
Patienten 

 

Auch bei den Kontrollen kann ein signifikanter positiver Zusammenhang 

zwischen EF und SF gefunden werden mit einer Korrelation von rs = 0.589 für 

p < 0.05. Diese positive Korrelation ist in Abb. 52 abgebildet.  
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Abb. 52. Korrelation zwischen Erythrozytenferritin und Serumferritin bei den 
Kontrollen 

 

 

 

3.6 Prüfen von Veränderungen des Erythrozytenferritins 

 

Die Annahme einer Änderung des EF in den ersten 6 Monaten der rhEPO-

Therapie, wie auch in den Verlaufskurven geringfügig sichtbar, wird in diesem 

Abschnitt weiter untersucht. 

 

Eine Übersicht über die durchschnittliche Tendenz vom Ausgangswert wird in 

Tabelle 16 gegeben. Für 11 Kinder überwiegt eine Zunahme des EF, während 

bei 6 Patienten tendentiell eine Abnahme über den beobachteten Behand-

lungszeitraum zu verzeichnen ist. 
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Tabelle 16.  Durchschnittliche Tendenz des Erythrozytenferritins im Vergleich 
zum Ausgangswert 

+ -
MBB JB

CI HJA
MK MCL
FF TA
SP SA
MG PC
DD
DT
JP
MB
LB

N = 11 N = 6  

 

 

Um der Frage nach Änderungen des EF im Vergleich zum EF-Ausgangswert 

vor Behandllungsbeginn nachzugehen, wurden Verteilungen der Differenzen 

vom Ausgangswert sowie ihr Median (x~) dargestellt. Ausreißer durch den 

weiterhin transfundierten Nonresponder, die das Ergebnis verfälschen 

würden, wurden von der Untersuchung ausgenommen. 

 

In Abb. 53 wird eine Änderung des EF in den 6 Monaten mit Anstieg des 

Medians der Differenzen deutlich, die sich mit dem abhängigen Rang-

summentest bestätigen läßt. Der Wilcoxon-Test ergibt für die Monate 4, 5 und 

6 einen signifikanten Unterschied des EF (p < 0.05) im Vergleich zum EF-

Ausgangswert. Insgesamt kann also ein signifikanter Anstieg des EF über den 

Beobachtungszeitraum festgestellt werden. 
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Abb. 53.  Verteilung und Median (x~) der Differenzen des Erythrozytenferritins 
vom Ausgangswert mit Angabe der Signifikanz 
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4 DISKUSSION 

 

 

4.1 Einführung 

 

Die renale Anämie, die bei Kindern stärker ausgeprägt ist als bei Erwachse-

nen [96], kann durch die Gabe von rhEPO behandelt werden [22, 53, 133]. 

Die auf diese Weise gesteigerte Erythropoese und vermehrte Hämoglobin-

produktion setzen hinreichend gefüllte Eisenspeicher voraus. Ein ausreichen-

des Eisenangebot an die Erythropoese ist Grundlage für ein schnelles 

Ansprechen auf die Therapie und eine niedrige Dosis von rhEPO. Eisen-

mangel dagegen stellt einen limitierenden Faktor für eine erfolgreiche 

Behandlung mit rhEPO dar [53, 83, 87,138]. Außerdem kann es durch die 

Therapie zu einem funktionellen Eisenmangel kommen. Daher scheint eine 

möglichst exakte Evaluation der Eisenversorgung notwendig [10]. 

 

Wenngleich SF normalerweise mit dem Speichereisen im Knochenmark im 

Gleichgewicht steht, kann die Beziehung bei einigen Erkrankungen sowie bei 

Eisentherapie fehlen, so daß die Höhe des SF nicht das Gesamtkörpereisen 

repräsentiert [63, 85, 134]. 

 

Die Entwicklung sensibler Immunoassays für Ferritin [2] ermöglichten auch 

eine Messung des intraerythrozytären Ferritingehaltes [85, 105, 122, 139]. Es 

konnte festgestellt werden, daß EF als Rest des frühen Erythroblastenferritins 

ein Maß für die Eisenversorgung der Erythropoese darstellt [75] und bei 

manifestem Eisenmangel signifikant erniedrigt ist [19, 139]. 
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4.2 Methode 

 

Voraussetzung für die Messung des intraerythrozytären Ferritins ist eine 

Trennung der Erythrozyten von den restlichen Blutbestandteilen (Durch-

führung s. Abschnitt 2.3.1). Bei der von mir angewandten Trennmethode nach 

BEUTLER et al. [14] über eine Säule aus Zellulosegemisch kommt es zu 

einem geringen Verlust an Erythrozyten an der Säule. Da bei Kindern weniger 

Ausgangsmaterial zur Verfügung steht und bei einer Anämie dazu weniger 

Erythrozyten im Blut vorhanden sind, ist es umso wichtiger, den Verlust an 

Erythrozyten zu minimieren und die Ausbeute zu erhöhen. Dafür habe ich die 

Menge Zellulose den Voraussetzungen angepaßt und bei Bedarf noch weiter 

reduziert. 

 

Wegen der bei einigen Kindern sehr ausgeprägten Anämie war es häufig 

schwierig, noch ausreichende Mengen an Erythrozyten zur Bestimmung der 

Zellzahl und des Ferritins zu erhalten. Probleme gab es vor allem bei der 

Patientin PC (s. a. Abschnitt 0), die äußerst hohe Leukozytenzahlen bei sehr 

geringer Erythrozytenzahl und niedrigem Hb aufwies. 

 

Ein Verbleiben von Leukozyten in der Erythrozytensuspension nach der 

Trennung stellt eine mögliche Fehlerquelle dar. Da Leukozyten das 1000fache 

[32, 75] an Ferritin im Vergleich zu Erythrozyten enthalten können, kann die 

Ferritinbestimmung "falsch" hohe Werte liefern. Als Ausschlußkriterium habe ich 

im Anschluß an die Literatur eine Leukozytenzahl > 0.5 /nl definiert [26, 38]. 

 

In der Literatur findet sich keine einheitliche Methode zum Abtrennen von 

Erythrozyten für die Ferritinbestimmung. Vorrangig verwendet wird die 

klassische, aufwendigere Methode nach BEUTLER et al. [14], z. B. bei 

CAZZOLA et al. [33], CRUICKSHANK et al. [43], PETERS et al. [102]. Eben-

falls häufig angewandt wird eine einfachere Erythrozytentrennung nach VAN 

DER WEYDEN [129], die sich nur aus dreimaligem Waschen zusammensetzt. 

Verwendet wurde letztere Methode auch von BROWN et al. [24]. BODEMANN 

et al. [19] empfehlen viermaliges Waschen des Zellsediments nach dem 
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Zentrifugieren. Ferner findet sich eine Trennungsmethode mit 3 % Dextran-

Salz-Lösung [136, 139] . 

 

Nach Austesten verschiedener Methoden, u. a. einer Ficoll-Trennung, wurde 

von mir die aufwendigere Methode nach BEUTLER vorgezogen, um Fehler 

möglichst gering zu halten. Diese lieferte bessere Ergebnisse durch 

zuverlässigeres Entfernen von Leukozyten und führte somit zu deutlich 

geringerer Verunreinigung der Zellsuspension. 

 

Zum Messen der Ferritinkonzentration im Erythrozytenlysat habe ich den 

fertigen Immunoassay RIA-gnost® Ferritin verwendet. Obwohl Erythrozyten 

vier- bis fünfmal so viel saures wie basisches Ferritin enthalten [33, 70, 102], 

reicht es entsprechend einer Untersuchung von CAZZOLA et al. aus, das 

basische Ferritin mit herkömmlichen Ferritinkits zu messen [33]. Verände-

rungen der Menge des H-Ferritins, die vom Gesamtkörpereisen beeinflußt 

wird, laufen parallel mit Änderungen des basischen L-Ferritins [33, 68]. Das 

basische Ferritin als Speicherform im Erythrozyten spiegelt somit den Eisen-

status des Körpers wider [33, 102, 128, 129]. Zudem nimmt das saure Ferritin 

im Laufe der Reife ab, während das basische Ferritin unverändert bleibt [64]. 

 

 

 

4.3 Statistik 

 

Hinsichtlich der Interpretation der von mir durchgeführten Analysen und 

statistischen Tests ist anzumerken, daß diese mit Vorsicht betrachtet und 

einige Kritikpunkte berücksichtigt werden sollten. 

 

Kritisch betrachtet werden muß die Mittelwertbildung, weil die Werte teilweise 

weit streuen und sich nicht immer kongruent verhalten. Aus diesem Grund 

wurden die Veränderungen im Verlauf zusätzlich auch einzeln beschrieben. 

 

Wegen kleiner Fallzahlen (Patienten N = 17 und Kontrollen N = 41) und 

heterogener Patientengruppe bezüglich Alter, Geschlecht, Grunderkrankung, 

Grad der Niereninsuffizienz und Durchführung der Therapie sind allgemeine 

Aussagen schwierig und vor dem Hintergrund dieser Ausgangsvoraus-
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setzungen zu sehen. Trotz geringer Anzahl konnte aufgrund der festgestellten 

Altersabhängigkeit nicht auf eine weitere Unterteilung durch Bildung von 

Altersklassen verzichtet werden. 

 

Bei kleiner Fallzahl muß hinsichtlich der Hypothesen bedacht werden, daß 

diese eher abgelehnt werden, weil die statistische Signifikanz auch vom 

Stichprobenumfang abhängt.  

 

Verallgemeinerungen bei den Kontrollen sind mit Vorsicht zu betrachten und 

nur bedingt möglich, weil es sich dabei um eine selektive Auswahl und nicht 

um eine Zufallsstichprobe handelt. Rückschlüsse auf die Grundgesamtheit 

können daher mit Fehlern behaftet sein. 

 

 

 

4.4 Kontrollen 

4.4.1 Vergleich mit Referenzbereichen anderer Untersucher 

 

Da mir bei der Planung meiner Studie noch keine vergleichbaren EF-

Messungen bei Kindern bekannt waren, war es notwendig, Untersuchungen 

bei gesunden Kindern ohne Eisenstoffwechselstörungen durchzuführen. 

 

Die aus dem Säulendiagramm der EF-Mittelwerte in vier Altersklassen ent-

standene Vermutung von Altersunterschieden (s. Abb. 3) bestätigt sich durch 

Bestimmen der Korrelation. Zwischen EF und Alter wird ein statistisch signifi-

kanter, positiv exponentieller Zusammenhang deutlich. Zudem können 

signifikante Unterschiede zwischen Schulkindern und Adoleszenten sowie 

zwischen Kleinkindern und Adoleszenten festgestellt werden. Geschlechts-

unterschiede lassen sich jedoch nicht feststellen. Aufgrund meiner Ergebnisse 

habe ich eine Einteilung in Altersklassen vorgenommen. 

 

Die meisten Untersuchungen zum EF finden sich bei Erwachsenen. Eine 

Zusammenstellung der Angaben anderer Untersucher über Normalbereiche 

des EF gibt Tabelle 17. 
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Tabelle 17.  Zusammenstellung der in der Literatur beschriebenen Referenz-
bereiche mit Angabe des Autors sowie des Erscheinungsjahres 

Autor und Jahr 
 

Referenzbereich 
EF, ag/cell 

Literatur-
angabe 

Brunati et al. 1990 4 – 39.5 [25] 

Caravaca et al. 1992 8.3 – 12.5 [26] 

Cazzola et al. 1986 3 – 40 [32] 

Cermak et al. 1990 3.2 – 30.2 [35] 

Das et al. 1989 5 – 44 [46] 

Guillemin et al. 1989 
 
 

4 – 12 Jahre, ♂ / ♀: 3 –24 
> 12 Jahre, ♀: 3 –24 
> 12 Jahre, ♂: 5 – 38 

[56] 
 
 

Invernizzi et al. 1990 3 – 100 [68] 

Jacobs et al. 1981 24 ± 17 [70] 

Kaltwasser 1992 5 – 40 [75] 

Neumeister et al. 1993 5 – 39 [99] 

Peters et al. 1983 
 

♂: 12.7 ± 1.5 1) 
♀: 12.0 ± 1.3 

[102] 
 

Summers et al. 1974 25 ± 17 [122] 

van der Weyden et al. 1983 4 – 47 [129] 

Yamada 1978 25.2 ± 9.2 [139] 

Eigene Untersuchung 
 
 
 

Säuglinge: 3.38 – 6.75 2) 
Kleinkinder: 2 – 10  
Schulkinder: 2 – 26 
Adoleszente: 4 – 39 

 

 

1) nach Peters: Geschlechtsunterschied nicht signifikant, Verwendung eines 
gemeinsamen Bereiches  
2) xmin – xmax  

 

 

Trotz unterschiedlicher Untersuchungsmethoden sind ähnliche Referenz-

bereiche beschrieben. Auch meine Verteilungsbereiche liegen etwa in dieser 

Größenordnung. Die Bereiche für die jüngeren Kinder sind enger und die 

obere Grenze liegt etwas niedriger als bei den meisten anderen Untersuchern 

für Erwachsene angegeben wird. 
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In der Literatur findet sich nur eine Veröffentlichung zum EF bei Kindern. 

GUILLEMIN et al. (s. Tabelle 17) stellten im Gegensatz zu meinen Unter-

suchungen Unterschiede im Erythroztenferritin in Abhängigkeit vom 

Geschlecht bei Kindern über 12 Jahren fest. Dagegen wurde bei GUILLEMIN 

et al. auf eine Unterteilung in Altersklassen verzichtet, weil ihre Unter-

suchungen nur für Jungen über 12 Jahren einen anderen Referenzbereich 

ergaben; bei Mädchen fanden sich keine Altersunterschiede. 

 

Übereinstimmend mit meinen Ergebnissen konnten verschiedene Untersu-

cher, u. a. JACOBS et al., PETERS et al. und PIPERNO et al., selbst bei 

Erwachsenen keine Unterschiede des EF in Abhängigkeit vom Geschlecht 

feststellen [70, 102, 103]. 

 

Als Referenzbereich ist der eigene, aus den Kontrollen bestimmte Vertei-

lungsbereich verwendet worden, weil dieser differenzierter, den Altersklassen 

entsprechend unterteilt ist als der von GUILLEMIN et al. beschriebene [56]. 

So werden auch mögliche Fehler durch methodische Unterschiede 

vermieden. 

 

 

4.4.2 Kritische Betrachtung 

 

Aufgrund geringer Anzahl an Kontrollkindern (N = 41) und weiterer Unter-

teilung in Altersklassen sind, wie oben schon erwähnt, Rückschlüsse auf den 

Nomalbereich mit Vorsicht zu ziehen. Bei dieser Anzahl ist es nicht sinnvoll, 

zur Schätzung des Normbereiches einen 5 – 95 % Bereich anzugeben und 

damit den Verteilungsbereich weiter einzuschränken. Die Verteilung entspricht 

dem Referenzbereich. Für Säuglinge konnten allerdings nur "Matched Pairs" 

bezüglich Alter und Geschlecht gebildet und somit die "Range" angegeben 

werden. 

 

Ferner handelt es sich bei den Kontrollen nicht um Gesunde, sondern um 

Kinder, die aus verschiedenen Gründen die Kinder-Poliklinik aufsuchten. Das 

Kollektiv aus der Poliklinik stellt somit eine gewisse Selektion dar, so daß 
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Verallgemeinerungen und Rückschlüsse auf das gesunde Normalkollektiv 

kritisch betrachtet werden müssen.  

 

Ausgewählt wurden nur Kinder, bei denen anamnestisch keine Hinweise auf 

Anämie oder Eisenstoffwechselstörungen bzw. kein Anhalt für eine, für die 

Eisenspeicher nicht repräsentative Erhöhung des SF bestanden. Als 

Ausschlußkriterien wurden reduziertes Hämoglobin und SF < 15 µg/l 

bzw. < 20 µg/l für Adoleszente definiert (vgl. auch Abschnitt 2.2). Die untere 

Grenze des SF ist in Anlehnung an die Literatur gewählt worden. DALLMANN 

et al. definieren einen Eisenmangel für ein SF < 10 µg/l [44] und 

MÜLLER-WIEFEL et al. für SF < 10 µg/l [97]. KOERPER et al. legen als 

Auswahlkriterium ein SF ≥ 12 µg/l fest, um einen Eisenmangel bei Kindern 

auszuschließen [81]. Allerdings ist trotz Definition einer höheren unteren 

Grenze auch bei normalem SF ein latenter Eisenmangel nicht mit Sicherheit 

auszuschließen [61, 126]. Erschwerend kommt hinzu, daß SF eine große 

physiologische Variationsbreite aufweist [116]. Die untere Begrenzung des 

Verteilungsbereiches des EF hängt von der Anzahl an Kindern mit 

prälatentem Eisenmangel ab [126]. 

 

 

 

4.5 Ergebnisse der Patienten  

4.5.1 Änderungen im Therapieverlauf 

 

Die Verlaufskurven von Hämoglobin, Hämatokrit und Erythrozytenzahl lassen 

einen Anstieg erkennen und verdeutlichen somit ein Ansprechen auf die Be-

handlung mit rhEPO und daraus resultierender gesteigerter Erythropoese. Die 

Wirkung von rhEPO wird besonders durch die starke Zunahme der Retikulo-

zytenzahl zu Beginn deutlich. Außerdem liegt die Anzahl der Retikulozyten 

auch nachfolgend mit leichten Schwankungen auf höherem Niveau als vor der 

Therapie. Entsprechend nehmen mit Beginn der rhEPO-Therapie Transferrin-

sättigung und Serumeisen durch erhöhten Eisenverbrauch für die Erythro-

poese ab. In den Kurven über Veränderungen im Therapieverlauf werden 

zwei Phasen der Therapie der renalen Anämie sichtbar. Die Behandlung 
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unterteilt sich in eine Korrekturphase etwa bis zum vierten Monat, die dann in 

eine Erhaltungsphase übergeht. Diese Veränderungen wurden ähnlich auch 

bei den ersten Anwendungen von rhEPO bei Erwachsenen mit chronischer 

Niereninsuffizienz unter Hämodialyse sowie bei präterminaler Niereninsuffi-

zienz beschrieben [22, 53, 80, 112, 133, 142]. 

 

SF nimmt nach Therapiebeginn ab, weil zunehmend Eisen aus den Speichern 

für die Zunahme der Erythropoese mobilisiert wird. Dieser Rückgang des SF-

Spiegels unter der rhEPO-Therapie ist so schon von anderen Untersuchern 

beschrieben worden [22, 53, 112, 121, 133], insbesondere auch bei Kindern 

mit Hämodialyse [117] und präterminaler Niereninsuffizienz [113]. Bei meiner 

Untersuchung ist nach anfänglicher Abnahme durch die Wirkung des rhEPO 

erneut eine langsame Zunahme des SF zu verzeichnen. Diese Zunahme kann 

zurückgeführt werden auf die gleichzeitig durchgeführte Eisensubstitution, die 

allmählich auch die Speicher wieder auffüllt und somit zu einem Ansteigen 

des SF führt.  

 

Eine frühzeitige prophylaktische Eisentherapie zur Vermeidung eines 

funktionellen Eisenmangels und zur Deckung des gesteigerten Eisenbedarfs 

wird u. a. von CASATI et al., MACDOUGALL et al., SCHAEFER et al. und 

VAN WYCK empfohlen [29, 87, 112, 137]. Bei unseren Patienten wurde bei 

fast allen, ausgenommen zwei mit einer Eisenüberladung, von Studienbeginn 

an eine orale Eisensubstitution durchgeführt und bei Bedarf Eisen i. v. 

gegeben. 

 

Da es deutliche Unterschiede in der Höhe der SF-Ausgangswerte zu 

Therapiebeginn gibt, wird eine Unterteilung in zwei Gruppen nach Höhe des 

SF vorgenommen. Durch vorangegangene Transfusionen hatten einige 

Patienten eine Eisenüberladung. Wie von anderen Untersuchern beschrieben, 

kann eine Eisenüberladung unter einer Behandlung mit rhEPO langsam ab-

gebaut werden [53, 137]. Bei zwei Kindern nahm SF so stark ab, daß im 

zweiten Monat Eisen i. v. substituiert werden mußte. 

 

Zum EF bei Kindern mit chronischer Niereninsuffizienz gibt es bisher noch 

keine Untersuchungen. Meine Messungen bei niereninsuffizienten Kindern 

und rhEPO-Therapie ergeben individuell unterschiedliche Änderungen des EF 
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im Verlauf der Behandlung. Wie bei anderen Eisenparametern nahm EF bei 

einigen Kindern erst ab, während bei anderen im ersten Monat eine Zunahme 

des EF zu verzeichnen ist. Im Verlauf des Beobachtungszeitraumes weisen 

die meisten Patienten leichte Schwankungen von Zu- und Abnahme auf. Die 

EF-Meßwerte der Patienten verteilen sich über einen breiten Bereich, liegen 

jedoch meist unter 40 ag/cell. Bei zwei Patienten, die deutlich höheres EF 

aufweisen, handelt es sich um den Nonresponder (s. Kapitel 3.3.5) sowie ein 

Kind mit bekannter Eisenüberladung. 

 

Ähnlich wie in dieser Untersuchung fanden auch CARAVACA et al. bei 

Erwachsenen mit Hämodialyse und rhEPO-Therapie eine weite Streuung des 

EF [26]. BRUNATI et al. stellten ebenso eine große "Range" bei erwachsenen 

Hämodialyse-Patienten fest [25].  

 

Der unterschiedliche Wechsel von Zu- und Abnahme des EF kann im Zu-

sammenhang gesehen werden mit den therapeutischen Interventionen, d. h. 

der rhEPO-Therapie und Eisensubstitution. Bei einem Säugling fällt beispiels-

weise eine starke Abnahme des EF mit nachfolgendem steilen Anstieg auf, 

der sich mit der in diesem Monat durchgeführten intravenösen Eisen-

substitution erklären läßt.  

 

Der Gehalt an erythrozytärem Ferritin und die Änderungen werden bestimmt 

durch das Eisenangebot an die Erythropoese sowie dessen Nachfrage 

[34, 102]. Eine Abnahme des EF kann demnach verursacht werden durch 

gesteigerten Eisenverbrauch für die Hämoglobinsynthese oder vermindertes 

Eisenangebot aufgrund einer Abnahme des Körpereisens. Eine Zunahme des 

EF dagegen erfolgt durch vermehrtes Eisenangebot, wie z. B. durch Eisen-

substitutionstherapie, bzw. bei verminderter Erythropoese mit folglich herab-

gesetztem Eisenverbrauch. 
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4.5.2 Nonresponder 

 

Nur eine Patientin (PC), zweifellos auch mit mehreren schwerwiegenden 

Erkrankungen, sprach nicht oder nur leicht auf die rhEPO-Therapie an und 

benötigte weiterhin Transfusionen von Erythrozytenkonzentraten. Nach 

Radiatio und Chemotherapie wegen eines Rhabdomyosarkoms im Bereich 

der Glutealmuskulatur kam es zu erheblichen intestinalen Fibrosen. Ernährt 

wurde sie fast vollständig über einen Broviackkatheter in der Vena cava 

superior. Außerdem litt sie unter chronischen Cystitiden aufgrund einer Fistel 

zwischen Colon und Blase. 

 

Vermindertes oder unzureichendes Ansprechen auf eine Therapie mit rhEPO 

kann durch Eisenmangel [53], Aluminiumintoxikation [30] sowie durch akute 

und chronische Infektionen verursacht werden [52]. Bei dieser Patientin wurde 

die renale Anämie von einer chronisch entzündlichen Anämie überlagert und 

noch verstärkt durch weitere Blutverluste über die Blase. Offen bleibt, ob zu-

sätzlich auch Zytostatika und Strahlentherapie dazu beigetragen haben [95].  

 

Die hohe Leukozytose bei rezidivierenden Infekten verbunden mit ausge-

prägter Anämie erschwerten bei dieser Patientin die Erythrozytentrennung zur 

Bestimmung des erythrozytären Ferritins. Da wenig Ausgangsmaterial zur 

Verfügung stand, mußte ich die Zellulosemenge reduzieren, um die Ausbeute 

an Erythrozyten nach der Trennung zu erhöhen. Nach BEUTLER können 

99.75 % der Leukozyten bei dieser Trennmethode entfernt werden [14]. 

Wegen massiver Leukozytose blieben auch nach der Trennung noch mehr 

Leukozyten in der Zellsuspension zurück. 

 

Ein Grund für die bei dieser Patientin gemessenen äußerst hohen EF-Werte 

kann der grenzwertige Gehalt an Leukozyten sein, weil der Ferritingehalt in 

Leukozyten bis zu 1000fach höher liegen kann. Außerdem führt einge-

schränkter Eisenverbrauch bei verminderter Erythropoese zu hohem EF. 

Zusätzlich litt die Patientin PC durch häufige Transfusionen von Erythrozyten-

konzentraten sicher unter einer Eisenüberladung und damit erhöhtem Eisen-

angebot an die Erythropoese. Ursachen für die bei ihr gemessenen hohen 
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SF-Werte können im vermehrten Speichereisen wie auch der chronischen 

Infektionen liegen. 

 

Wegen dieser zahlreichen Schwierigkeiten und multipler Fehlerquellen scheint 

es hier fraglich, ob das gemessene EF dem Ferritingehalt im Erythrozyten 

dieser Patientin entspricht. Die in dem Beobachtungszeitraum bei erfolgloser 

rhEPO-Therapie durchgeführten Transfusionen in den Monaten 2, 3 sowie 

zweimal im 4. Monat verfälschen das Meßergebnis, weil auch der Ferritin-

gehalt der transfundierten Fremderythrozyten bestimmt wird. Es macht daher 

wenig Sinn, nach Transfusionen das EF zu bestimmen.  

 

 

 

4.6 Vergleich des Erythrozytenferritins von Patienten und 

Kontrollen 

 

In der Literatur finden sich einige Untersuchungen zum EF bei unterschied-

lichen Erkrankungen. Bei verschiedenen Krankheitsbildern kann das EF 

verändert sein. So wird erhöhtes EF beschrieben bei Defekten in der 

Hämoglobinsynthese wie Sichelzellanämie, Thalassämie, sideroblastischer 

Anämie sowie bei Hämochromatose, megaloblastischer Anämie, hämo-

lytischer Anämie und sekundärer Eisenüberladung [20, 33, 43, 70, 86, 102, 

103, 128, 129]. Dagegen wurde erniedrigtes EF festgestellt bei Eisenmangel 

[20, 102], Anämie bei chronischen Erkrankungen und Polycythämia vera 

[7, 24, 33, 130]. 

 

Nur wenig ist bisher berichtet über den Ferritingehalt im Erythrozyten bei 

chronischer Niereninsuffizienz. BRUNATI et al. fanden bei Erwachsenen mit 

Hämodialyse und normalem bzw. erniedrigtem SF ein signifikant höheres EF 

als bei entsprechenden Kontrollen [25]. Auch CARAVACA et al. haben höhere 

EF-Spiegel bei Hämodialysepatienten mit und ohne rhEPO-Therapie als bei 

Kontrollen gemessen. Außerdem stellten sie bei den Patienten eine breitere 

Streuung des EF fest [26]. 
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In Übereinstimmung dazu unterscheidet sich auch in meiner Untersuchung 

das EF der Patienten signifikant von dem Kontrollen. Signifikante Unter-

schiede finden sich vor Behandlungsbeginn sowie nach sechsmonatiger Be-

handlung mit rhEPO. Die von mir gemessenen EF-Werte bei chronisch 

niereninsuffizienten Kindern lagen innerhalb oder oberhalb des aus den 

Kontrollen bestimmten Verteilungsbereiches. Zu keinem Zeitpunkt fand sich 

EF unterhalb der unteren Grenze des Referenzbereiches. 

 

Die deutlichen Unterschiede zwischen dem EF von Patienten und Kontrollen 

lassen sich durch zahlreiche Veränderungen im Rahmen der Erkrankung und 

der Therapie mit verschiedenen Einflüssen auf den Eisenstoffwechsel und die 

Erythropoese erklären. Auch die breitere Streuung der EF-Werte ist darauf 

zurückzuführen. So fanden sich schon vor Therapiebeginn bei den Patienten 

unterschiedliche Eisenspeicher von Eisenmangel bis Eisenüberladung. Zu 

Beginn liegt eine unzureichende Erythropoese vor, während es im Verlauf zu 

Veränderungen der Erythropoese durch die Eisen- und rhEPO-Therapie und 

daraus resultierend auch differentem EF-Gehalt der Patienten im Vergleich zu 

den Kontrollen kommt.  

 

Erhöhtes EF kann verursacht werden durch niedrigen Eisenverbrauch bei 

unzureichender Erythropoese wie auch durch vermehrtes Eisenangebot. Vor 

dem Hintergrund einer gesteigerten Erythropoese, wie in dieser Untersuchung 

durch den Anstieg von Hämoglobin und Retikulozyten erwiesen, kann also 

davon ausgegangen werden, daß eine EF-Erhöhung aus einem vermehrten 

Eisenangebot an die Erythropoese durch die Substitutionstherapie resultiert. 

Die Erythropoese ist ausreichend mit Eisen versorgt, so daß überschüssiges 

Eisen im Erythrozyten gespeichert wird. Insgesamt lassen die Ergebnisse der 

Patienten mit normalen bis erhöhten EF-Werten eine trotz gesteigerter 

Erythropoese ausreichende Eisenversorgung der Erythropose erkennen. 
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4.7 Gegenüberstellung von Erythrozytenferritin und 

Serumferritin 

 

Obwohl in meiner Untersuchung zwischen EF und SF insgesamt ein Zusam-

menhang festgestellt werden kann, wie im nachfolgenden Kapitel weiter aus-

geführt und diskutiert wird, zeigt eine Gegenüberstellung auch deutliche 

Diskrepanzen.  

 

Im einzelnen scheint ein Zusammenhang nicht immer gegeben zu sein. So 

findet sich eine auffallende Gruppe von Werten mit erhöhtem SF und nicht 

gleichermaßen erhöhtem EF. Hohes SF ist also nicht notwendigerweise auch 

mit hohem EF verbunden. Die Ursache für diese Diskrepanz kann in 

unzureichender Verfügbarkeit des Speichereisens liegen oder in Zuständen, 

in denen eine Erhöhung des SF nicht die Höhe des Speichereisens 

repräsentiert. 

 

Auch können im Therapieverlauf neben konvergenten zugleich divergierende 

Änderungen von EF und SF festgestellt werden. Die mit Hilfe von rhEPO 

dosisabhängig gesteigerte Erythropoese und Hämoglobinsynthese führt durch 

vermehrten Eisenverbrauch zur Abnahme des Speichereisens. Die Therapie 

mit Eisen füllt diese Speicher langsam wieder auf. Bei einigen Patienten-

gruppen fällt am Anfang der Therapie mit Abnahme des SF auch das EF, d. h. 

in der Erythropoese ist weniger überschüssiges Eisen vorhanden und wird 

mehr Eisen für die Erythropoese verbraucht, daß trotz Verbrauch des 

Speichereisens auch EF abnimmt. Bei anderen dagegen steigt EF gleich an, 

während SF erst abnimmt, bevor es nach ein bis zwei Monaten weiter an-

steigt. SF scheint somit langsamer die Veränderungen der Eisenversorgung 

der Erythropoese wiederzugeben. Daraus läßt sich die Hypothese ableiten, 

daß EF ein schnellerer Indikator für die Richtung der Eisenveränderungen 

unter rhEPO-Therapie und für die direkte Eisenversorgung der Erythropoese 

bei den untersuchten Patienten ist.  

 

Unterstützt wird die Hypothese durch die Feststellung, daß auf der anderen 

Seite bei erniedrigtem SF auch normales EF gemessen wurde, i. e. trotz 

vermindertem Speichereisen mit der EF-Bestimmung eine ausreichende 
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Eisenversorgung der Erythropoese deutlich wird. Diese läßt sich durch gute 

Verfügbarkeit von Eisen aus den Speichern und Umverteilung in das 

erythropoetische Knochenmark erklären. Außerdem ist als weiterer Grund 

anzunehmen, daß Eisen aus der Substitutionstherapie vor Auffüllen der 

Eisenspeicher direkt für die Erythropoese verwendet wird. 

 

Diese eigenen Ergebnisse entsprechen denen anderer Untersucher. Zum 

Vergleich der beiden Parameter EF und SF finden sich in der Literatur drei 

Untersuchungen bei chronischer Niereninsuffizienz. 

 

BRUNATI et al. stellten ebenfalls Divergenzen zwischen Eythrozytenferritin 

und SF fest. Ihre Untersuchungen bei erwachsenen Hämodialysepatienten 

ergaben für vergleichbare normale und erniedrigte SF-Spiegel signifikant 

höhere EF-Konzentrationen als bei entsprechenden Kontrollen. Bei Eisen-

überladung fanden sie eine übereinstimmende Erhöhung von EF und SF. Die 

höheren EF-Spiegel führten sie auf eine Dyserythropoese, d. h. einen 

reduzierten Eisenverbrauch bei defekter Hämoglobinsynthese zurück. [25] 

 

Auch CARAVACA et al., die EF bei Hämodialysepatienten mit bzw. ohne 

rhEPO-Therapie bestimmten, beschreiben ähnliche Mißverhältnisse zwischen 

Serum- und EF. Mehrere ihrer Patienten mit normalem SF unter rhEPO-

Therapie wiesen niedrige EF-Konzentrationen auf. Andererseits hatten nicht 

alle mit niedrigem SF auch ein inadäquates EF. Letzteres erklären sie mit 

besserer Bioverfügbarkeit von Eisen aus den Speichern. Außerdem wird in 

dieser Untersuchung ein Patient als bemerkenswert hervorgehoben, bei dem 

trotz eines SF von 541 µg/l ein EF von 4.31 ag/cell gemessen wurde. [26] 

 

BHANDARI et al. fanden gleichfalls bei einigen Patienten unter Hämodialyse 

trotz erniedrigter SF-Konzentrationen noch adäquate EF-Mengen. Außerdem 

stellten sie bei einigen Patienten einen funktionellen Eisenmangel fest mit 

reduziertem EF trotz normalem SF. [16] 

 

In Übereinstimmung mit unserer Untersuchung fanden HUANG et al. bei 

Patienten mit Eisensubstitution einer Eisenmangelanämie eine Zunahme des 

EF vor Erhöhung der SF-Konzentration [66]. Diese Untersuchung stützt 

unsere Hypothese, daß EF die direkte Eisenversorgung der Erythropoese 
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wiedergibt und ein schnellerer Indikator für die Richtung der Eisen-

veränderungen der Erythropoese ist. 

 

 

 

4.8 Zusammenhänge zwischen den Parametern 

 

In meiner Untersuchung zum EF bei Kindern läßt sich in der Kontrollgruppe 

ein Zusammenhang zwischen EF und SF feststellen mit statistisch 

signifikanter Korrelation rs = 0.589 für p < 0.05. Auch für die untersuchten 

chronisch niereninsuffizienten Patienten mit rhEPO-Therapie ergibt sich eine 

signifikante Korrelation zwischen EF und SF; rs = 0.418 für p < 0.05. Bei den 

Patienten korreliert SF mit Tfs, Hb, MCV und MCH. EF dagegen korreliert nur 

mit Tfs, MCV und MCH; zwischen EF und Hb läßt sich kein Zusammenhang 

feststellen.  

 

Der Zusammenhang zwischen EF und SF weist auf seine Bedeutung als 

möglicher Parameter der Eisenspeicher und Eisenversorgung hin. Darüber 

hinaus scheint SF bei Kindern mit renaler Anämie unter Eisen- und rhEPO-

Therapie mit anderen Markern des Eisenstoffwechsels besser zu korrelieren 

als EF. 

 

In den Publikationen finden sich einige Untersuchungen zum EF bei 

verschiedenen Erkrankungen. Eine Auswahl beschriebener Korrelationen 

bzw. auch nicht vorhandener Abhängigkeiten zwischen EF und anderen 

Untersuchungsparametern geben Tabellen 18 und 19. 
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Tabelle 18.  Zusammenstellung der in der Literatur beschriebenen 
Korrelationen mit Erythrozytenferritin 

Autor und Jahr Korrelation zwischen 
EF und ... 

untersuchte 
Gruppe 

Literatur-
angabe 

Bhandari et al. 1997 SF r2= 0.067 
 p = 0.0035 
Tfs r2= 0.155 p = 0.001 
MCV r2=0.067 p < 0.001 

Hämodialyse [16] 

Bodemann et al. 
1985 

SF Eisenüberladung [20] 

Brown et al. 1988 SF gering (r = 0.53) chronische Er-
krankungen 

[24] 

SF r = 0.67 p = 0.0005 
Tfs r = 0.61 p = 0.0005 

Hämodialyse ohne 
EPO 

Caravaca et al. 1992 

SF r = 0.62 p = 0.0005 
Tfs r = 0.50 p = 0.003 
MCV u. MCH 

EPO-Gruppe mit 
HD 
 

[26] 

Carpani et al. 1992 Hb und Ery  Schwangere [28] 
Cazzola et al. 1983 Tfs r = 0.73 p < 0.01 

Tfs r = 0.48 p < 0.05 
Eisenüberladung 
Normalgruppe 

[33] 

Cermak et al. 1994 SF  
Hb r = -0.605 p < 0.01 

chron. Leukämie [37] 

Cruickshank et al. 
1987 

Tfs r = 0.698 p < 0.01 Hämochromatose [43] 

Huang et al. 1990 Speichereisen im 
Knochenmark 
r = 0.893 p < 0.01 

verschiedene 
Patienten 

[66] 

Peters et al. 1983 Tfs rs = 0.74 p < 0.05 Hämochromatose [102] 
Piperno et al. 1984 SF r = 0.85 p < 0.001 Eisenmangel, 

Gesunde, Eisen-
überladung 

[103] 

van der Weyden et 
al. 1984 

Hb r = 0.60 p < 0.05 
MCV r = 0.47  
 0.05 < p < 0.1 
Tfs r = 0.75 p < 0.01 

Polycythaemia vera [130] 

van der Weyden et 
al. 1984 

SF r = 0.458 
 0.02 < p < 0.05 
Tfs r = 0.438 
 0.05 < p < 0.1 

megaloblastische 
Anämie  

[128] 

van der Weyden et 
al. 1989 

Tfs  
SF 

nur in Gruppe mit 
erhöhtem SF und 
EF 

[131] 

Worwood et al. 1974 Hb negative Korrela-
tion 
r = -0.504 p < 0.02 

Leukämie [136] 
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Tabelle 19.  Zusammenstellung von Untersuchungen, in denen keine 
Korrelation mit Erythrozytenferritin festgestellt wurde 

Autor und Jahr keine Korrelation 
zwischen EF und ... 

untersuchte 
Gruppe 

Literatur-
angabe 

Bhandari et al. 1997 TIBC, Fe Hämodialyse [16] 
Bodemann et al. 
1984 

SF Gesunde und Blut-
spender 

[18] 

Cruickshank et al. 
1987 

SF Kontrollgruppe [43] 

Muylle et al. 1983 SF (r = 0.07) 
 (r = 0.46) 

Normal 
Blutspender 

[98] 

Peters et al. 1983 SF u. Tfs (außer 
Hämochromatose) 

Normalkollektiv, 
Eisenmangel, 
Hämochromatose 

[102] 

van der Weyden et 
al. 1984 

überhaupt keine  Anämie bei 
chronischen 
Erkrankungen 

[130] 

 

 

Wie in den Tabellen ersichtlich, kommen die Untersucher zu recht unter-

schiedlichen Ergebnissen über Zusammenhänge des EF. Hervorzuheben sind 

dabei zwei Veröffentlichungen, in denen ebenfalls niereninsuffiziente Patien-

ten untersucht wurden. Dabei führen diese Untersuchungen zu ähnlichen Er-

gebnissen wie in unserer Studie. 

 

So fanden BHANDARI et al. 1997 in ihrer Untersuchung zum EF bei 

erwachsenen Hämodialysepatienten gleichfalls Korrelationen mit SF, Tfs und 

MCV. CARAVACA et al., die Hämodialysepatienten ohne sowie mit rhEPO-

Therapie untersuchten, stellten signifikante Korrelationen zwischen EF und 

SF bzw. Tfs fest. Für die EPO-Gruppe konnte zwischen EF und SF eine 

Korrelation von r = 0.62 (p = 0.0005) ermittelt werden. Zwischen EF und Tfs 

ergab sich eine Korrelation von r = 0.50 (p = 0.003) [26].  

 

Bei Normalkollektiven beschreiben einige Untersucher Korrelationen des EF, 

andere wiederum finden keine Zusammenhänge. So ermittelten PIPERNO et 

al. eine Korrelation mit SF, während CRUISHANK, MUYLLE und PETERS et 

al. bei Gesunden keinen Zusammenhang erkennen konnten. 
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4.9 Veränderungen des Erythrozytenferritins über die Zeit 

 

Die in dieser Studie von mir über einen Beobachtungszeitraum von sechs 

Monaten durchgeführten Untersuchungen bei chronisch niereninsuffizienten 

Kindern mit rhEPO-Therapie lassen insgesamt einen leichten Anstieg des SF 

sowie des EF erkennen. Die Patienten zeigen überwiegend (65 %) im Durch-

schnitt tendentiell eine Zunahme des EF, während bei 35 % durchschnittlich 

eine Abnahme vom Ausgangswert überwiegt. Insgesamt kann bei diesen 

Patienten mit rhEPO-Therapie und Eisensubstitution nach 4, 5 und 6 Monaten 

ein signifikanter Anstieg des EF im Vergleich zum Ausgangswert vor 

Therapiebeginn nachgewiesen werden. 

 

Der nachgewiesene signifikante Anstieg des EF zeigt eine zunehmende 

Eisenspeicherung im Erythrozyten an. Vor dem Hintergrund der erwiesenen, 

durch rhEPO gesteigerten Erythropoese mit erhöhtem Eisenverbrauch ist von 

einem vermehrten Eisenangebot an die Erythropoese auszugehen, so daß 

trotz gesteigertem Verbrauch mehr überschüssiges Eisen gespeichert 

werden. Dieses vergrößerte Eisenangebot an das Erythron kann auf die er-

folgreich durchgeführte Eisensubstitutionsbehandlung zurückgeführt werden. 

 

In Übereinstimmung dazu fanden andere Untersucher ähnliche Ergebnisse 

mit Zunahme des EF unter einer Eisensubstitution. So berichten CAZZOLA 

et al. und PETERS et al. über einen Anstieg des EF bei Eisentherapie [33, 

102]. Bei Hämodialysepatienten konnten BRUNATI et al. nur bei den 

Patienten eine Zunahme des EF feststellen, die auf die Eisentherapie 

ansprachen. Bei Nonrespondern dagegen stieg das EF nicht an [25]. IDAKA 

und OHHARA et al. wiesen nach Eisentherapie eine Zunahme des sauren 

Ferritins im Erythrozyten nach [67, 100]. Eine Erhöhung des EF vor Ansteigen 

des SF stellten HUANG et al. fest [66]. et al. fanden nach i. v. Eisengabe 

ebenfalls einen signifikanten Anstieg des SF und EF. Allerdings fiel ihnen ein 

kurzzeitiger, früher Abfall des EF nach i. v. Eisengabe auf [15], der sich so in 

unserer Untersuchung nicht feststellen ließ. 

 

Aufgrund nicht gleichermaßen erhöhten Eisenangebots an das Erythron bei 

gesteigerter Erythropoese nimmt auch in meinen Untersuchungsergebnissen 
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bei einigen Patienten EF zusammen mit SF vorübergehend ab. EF bleibt 

dabei aber immer innerhalb des Referenzbereiches. Die bei einer Minderheit 

festgestellte tendentielle Abnahme des EF läßt sich zurückführen auf 

erhöhten Eisenverbrauch bei überfüllten Eisenspeichern. Bei Eisenüberladung 

ist diese Abnahme der erhöhten Eisenspeicher indiziert und ein weiterer 

Hinweis für die erfolgreich den Bedürfnissen angepaßte Eisentherapie. 

 

Zum EF bei Kindern ist bisher nur eine Bestimmung bei Gesunden bekannt 

[56]. Bei chronischer Niereninsuffizienz finden sich nur Untersuchungen des 

EF von Erwachsenen mit Hämodialyse, einzelne davon auch mit rhEPO-

Therapie. Zu präterminaler Niereninsuffizienz dagegen ist nichts zum EF 

veröffentlicht.  

 

In der Untersuchung von HÖRL et al. bei erwachsenen Hämodialysepatienten 

mit rhEPO-Therapie wird von einer Abnahme des SF wie auch des EF nach 

drei Monaten berichtet. Bei CAPD-Patienten stellten sie nach einer Abnahme 

des SF bis zum dritten Monat nach einem Jahr einen Anstieg des SF auf den 

Ausgangswert fest [65]. Im Gegensatz zu HÖRL et al. [65] ist in unserer 

Studie bei mehreren Patienten von Therapiebeginn an ein Anstieg des EF zu 

beobachten. Die Ursache dafür kann in besserer Verfügbarkeit von Eisen aus 

den Speichern liegen oder vermehrter Eisensubstitution, daß trotz 

gesteigerter Erythropoese zunehmend überschüssiges Eisen in Erythrozyten 

gespeichert werden kann.  

 

CARAVACA et al. und CERMAK et al. führten ebenfalls Untersuchungen zum 

EF bei Patienten mit Hämodialyse- und rhEPO-Therapie durch, machen aber 

keine Angaben zu Änderungen im Verlauf oder beschreiben nur eine Ab-

nahme der Eisenspeicher [26, 36]. 

 

Zum SF finden sich Untersuchungen zu Änderungen unter rhEPO-Therapie, 

die weitestgehend mit unseren Ergebnissen übereinstimmen [55, 65]. 
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4.10 Schlußfolgerung 

 

Aus den Ergebnissen dieser Untersuchung zum EF läßt sich feststellen, daß 

EF einen möglichen Indikator für den Eisenstoffwechsel und Eisen-

speicherung bei gesunden und chronisch niereninsuffizienten Kindern dar-

stellt. So korreliert das EF wie SF mit anderen Parametern des Eisenstoff-

wechsels. Darüber hinaus kann auch eine Korrelation mit SF festgestellt 

werden.  

 

Durch die Untersuchungsergebnisse mit altersabhängig differierendem EF 

wird deutlich, daß bei Kindern Altersunterschiede im Eisenstoffwechsel der 

Erythropoese mit unterschiedlichen Referenzbereichen des EF bei Inter-

pretationen der Eisenspeicher des Erythrozyten berücksichtigt werden 

müssen. 

 

Bei den untersuchten niereninsuffizienten Patienten finden sich im niedrigen 

SF-Bereich kaum Unterschiede des EF im Vergleich zum SF. Es kann aber 

ein großer Bereich festgestellt werden, in dem hohe SF-Konzentrationen ge-

messen werden und EF nicht in dem Maße erhöht ist. SF scheint in diesem 

Bereich "falsch" und für das Speichereisen nicht repräsentativ erhöhte Werte 

vorzuspiegeln. Die EF-Werte dagegen sind nicht irreführend erhöht und damit 

nach meiner Beurteilung repräsentativ für die Eisenversorgung der Erythro-

poese. Eine EF-Messung scheint deshalb m. E. besonders in niedrigen Be-

reichen einen Vorteil gegenüber SF zu bieten und sinnvoll, um frühzeitig einen 

sich entwickelnden bzw. funktionellen Eisenmangel festzustellen. Diese 

Ergebnisse führen somit zu der Annahme, daß EF als stabiler, direkter 

Indikator der Eisenversorgung der Erythropoese bei den untersuchten Kindern 

angesehen werden kann, der diese zuverlässiger und repräsentativer als das 

SF wiederzugeben scheint. 

 

Die Longitudinalstudie erlaubt zudem die Hypothese, daß EF bei nieren-

insuffizienten Kindern unter rhEPO-Therapie schneller die Richtung der 

Eisenveränderungen der Erythropoese anzeigt als SF. 

 

Darüber hinaus erlaubt die Longitudinalmessung die Annahme, daß das zur 

Anwendung gekommene Eisensubstitutionsschema als geeignet angesehen 
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werden kann. Dadurch wird bei den behandelten niereninsuffizienten Kindern 

zu den Untersuchungszeitpunkten eine ausreichende Eisenversorgung der 

unter rhEPO gesteigerten Erythropoese gewährleistet. 

 

Insgesamt lassen die Untersuchungsergebnisse dieser Studie also die 

Schlußfolgerung zu, daß EF ein geeigneterer Indikator für die Eisen-

versorgung der Erythropoese ist als das SF. Eine EF-Bestimmung scheint 

damit theoretisch sinnvoll, wobei der praktische Nutzen jedoch durch die 

beträchtliche Aufwendigkeit des Verfahrens relativiert wird. 
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5 ZUSAMMENFASSUNG 

 

 

Ziel dieser Arbeit ist eine Bestimmung der Eisenspeicher bei renaler Anämie 

bei Kindern mit chronischer Niereninsuffizienz unter Therapie mit 

rekombinantem humanem Erythropoietin (rhEPO) vor dem Hintergrund der 

Hypothese über Erythrozytenferritin (EF, ag/cell) als möglichen, neuen 

diagnostischen Parameter. In dieser Studie wurden dafür an der Klinik und 

Poliklinik für Kinder- und Jugendmedizin des Universitätsklinikum Hamburg-

Eppendorf über einen Beobachtungszeitraum von einem halben Jahr Unter-

suchungen zum Ferritingehalt in Erythrozyten und Serum bei 17 Kindern mit 

chronischer Niereninsuffizienz unter rhEPO-Therapie im Alter von 0.7 bis 

17 Jahren durchgeführt. Als Kontrollkollektiv dienten 41 Kinder im Alter von 

0.7 bis 20 Jahren ohne Anämie bzw. Eisenmangel aus der Kinderpoliklinik. 

 

Da bei den Kontrollen ein Zusammenhang zwischen EF und Alter festgestellt 

werden kann, werden für das EF Referenzbereiche für verschiedene Alters-

klassen bestimmt. Für Säuglinge ergibt sich eine Range von 3.38 bis 

6.75 ag/cell, für Kleinkinder ein Verteilungsbereich von 2 bis 10 ag/cell, für 

Schulkinder von 2 bis 26 ag/cell und für Adoleszente von 4 bis 39 ag/cell. 

Darüber hinaus kann bei den Kontrollen ein Zusammenhang zwischen EF und 

SF festgestellt werden mit rs = 0.59 für p < 0.05. 

 

Das EF der Patienten unterscheidet sich statistisch signifikant (p < 0.05) vor 

sowie nach sechsmonatiger Behandlung mit rhEPO von den Kontrollen. Zu 

keinem Zeitpunkt findet sich EF unterhalb der unteren Grenze des Referenz-

bereiches. Die Veränderungen von EF und SF im Verlauf der Therapie ver-

laufen häufig nicht parallel; so weisen mehrere Patienten einen Anstieg des 

EF vor einem Anstieg des SF auf. Insgesamt läßt sich bei den Patienten ein 

leicht ansteigendes EF feststellen und nach 4, 5 und 6 Monaten können 

signifikante Unterschiede im Vergleich zum EF vor Therapiebeginn nachge-

wiesen werden. Wie beim SF finden sich außerdem beim EF signifikante 

Korrelationen zu anderen Parametern des Eisenstoffwechsels (Tfs: rs = 0.408; 

MCV: rs = 0.415; MCH: rs = 0.408; für p < 0.05). Zum Hb und absoluter 
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Retikulozytenzahl dagegen lassen sich keine signifikanten Korrelationen mit 

dem EF feststellen (rs = 0.051 bzw. rs = 0.152). Darüber hinaus kann auch bei 

den Patienten insgesamt ein signikanter Zusammenhang zwischen EF und 

SF nachgewiesen werden (rs = 0.418 für p < 0.05). Zugleich wurde aber 

daneben ein Bereich mit hohem SF deutlich, in dem EF nicht gleichermaßen 

erhöht ist. 

 

Als Ergebnis dieser Untersuchung kann festgestellt werden, daß EF ein 

geeigneter Indikator für die Eisenspeicher und Eisenversorgung der Erythro-

poese bei gesunden und niereninsuffzienten Kindern ist. Bei der Interpretation 

hingegen müssen bei Kindern unterschiedliche, altersabhängige Referenz-

bereiche berücksichtigt werden. Offenbar spiegelt EF, insbesondere bei 

niereninsuffizienten Kindern unter rhEPO-Therapie, weniger "falsch" bzw. 

irreführend erhöhte Werte als das SF vor, und zeigt nach meiner Beurteilung 

die Richtung der Eisenveränderungen unter der Therapie schneller und 

repräsentativer an. Eine EF-Bestimmung scheint also besonders in niedrigen 

Bereichen Vorteile gegenüber SF zu bieten und zuverlässiger einen 

funktionellen Eisenmangel anzuzeigen. Darüber hinaus erlaubt die in der 

Longitudinalmessung nachgewiesene ausreichende Eisenversorgung der 

Erythropoese die Annahme, daß das zur Anwendung gekommene Eisen-

substitutionsschema als geeignet angesehen werden kann. Allerdings ist der 

praktische Nutzen einer Messung des EF durch die Aufwendigkeit der ange-

wendeten Methodik eingeschränkt, so daß für die klinische Anwendung ent-

sprechende Weiterentwicklungen abzuwarten sind. 
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6 ANHANG 

 

 

Tabelle.  Einzelwerte im Monat 0 vor Therapiebeginn 

MBB - 177 4.8 236 8.1 26 84.50

JB 10.32 641 9.9 261 15.1 15 49.50

HJA - 722 20.0 285 27.9 - -

MCL 3.68 21 10.0 425 9.4 24 73.92

CI 5.43 18 2.8 293 3.8 29 95.99

MK 73.86 1163 37.8 191 78.8 2 4.92

FF 8.27 15 5.9 258 9.1 20 60.60

TA 12.23 54 12.9 242 21.2 4 7.84

SP 5.45 29 14.3 275 20.7 - -

MG 4.39 38 13.3 391 13.5 11 40.04

DD 7.29 54 11.3 304 17.4 14 40.18

DT 3.79 756 13.3 151 3.4 3 9.15

JP 14.07 34 10.7 304 14.0 5 15.25

MB 20.04 - 28.6 271 42.0 9 25.38

LB 4.71 40 14.9 - - 4 10.64

SA 19.81 1126 102.0 136 298.5 3 7.38

PC 160.62 2886 - 73 - 3 6.39

MBB 3.25 8.3 25.3 77.8 25.5 32.8 360

JB 3.30 9.5 26.3 78.9 28.6 36.3 360

HJA 3.18 9.2 27.6 86.9 28.9 33.3 360

MCL 3.08 8.3 24.7 80.3 27.0 33.6 360

CI 3.31 8.5 24.6 74.2 25.6 34.6 360

MK 2.46 6.9 21.3 86.5 27.9 32.3 450

FF 3.03 8.1 24.9 82.2 26.8 32.6 360

TA 1.96 5.4 15.8 80.7 27.5 34.0 360

SP 3.22 9.2 26.4 82.1 28.6 34.8 360

MG 3.64 9.3 28.0 80.9 28.4 35.1 450

DD 2.87 7.5 22.1 76.9 26.3 34.2 450

DT 3.05 9.0 25.4 83.1 29.3 35.3 360

JP 3.05 8.8 25.2 82.6 28.8 34.9 450

MB 2.82 8.9 24.3 86.0 31.6 36.6 450

LB 2.66 8.2 22.8 85.8 30.8 35.8 450

SA 2.46 7.4 22.1 90.0 29.9 33.3 450

PC 2.13 6.8 20.2 95.1 31.9 33.7 450

Initialen
Patienten

EF
ag/cell

SF
µg/l

Fe
µmol/l

Tf
mg/dl

Tfs
%

Reti
/10³Ery

Reti abs.
/nl

Initialen
Patienten

Ery
/pl

Hb
g/dl

Hk
%

MCV
fl

MCH
pg

MCHC
g/dl

rhEPO
U/kg/Mo
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Tabelle.  Einzelwerte nach einem Monat rhEPO-Therapie  

MBB 6.81 18 10.8 237 18.1 35 137.55

JB 4.56 30 5.7 276 8.2 11 46.31

HJA 15.31 634 12.8 - - 32 94.08

MCL 2.85 13 10.4 368 11.3 32 128.00

CI 18.17 10  <2 314 <2.54 17 68.34

MK 160.44 1092 13.1 207 25.2 27 62.64

FF 7.52 29 9.0 272 13.2 33 109.23

TA 8.04 53 7.5 255 11.7 25 66.75

SP 13.05 8.8 10.9 368 11.8 14 50.96

MG 6.94 30 10.4 254 16.3 38 148.96

DD 8.77 29 5.4 305 8.8 14 46.20

DT 6.63 644 5.2 158 13.1 44 136.40

JP 21.16 25 11.1 305 14.5 53 202.99

MB 24.05 24.2 10.4 303 13.7 49 176.89

LB 5.20 26.7 4.8 451 4.2 13 42.12

SA 16.67 762 8.4 189 17.7 33 93.39

PC - 2969 9.0 87 41.2 23 39.10

MBB 3.93 9.6 29.4 74.8 24.4 32.7 360

JB 4.21 10.8 33.4 79.3 25.7 32.3 360

HJA 2.94 8.3 25.4 86.5 28.2 32.6 310

MCL 4.00 10.4 30.8 76.9 26.0 33.8 360

CI 4.02 10.6 30.9 76.8 26.3 34.3 630

MK 2.32 7.5 22.8 98.5 32.2 32.7 450

FF 3.31 8.7 27.2 82.2 26.4 32.1 360

TA 2.67 7.2 20.8 77.9 26.8 34.4 360

SP 3.64 10.0 30.9 85.1 27.5 32.4 540

MG 3.92 11.2 33.3 84.9 28.7 33.8 540

DD 3.30 8.1 26.0 79.6 24.5 30.7 675

DT 3.10 9.4 27.2 87.6 30.2 34.5 540

JP 3.83 11.1 32.3 84.3 29.0 34.4 540

MB 3.61 10.9 32.1 88.8 30.2 34.0 540

LB 3.24 9.7 27.8 85.6 29.9 34.9 630

SA 2.83 8.7 26.6 93.3 30.7 32.7 585

PC 1.70 5.4 17.3 102.0 31.8 31.2 720

Initialen
Patienten

EF
ag/cell

SF
µg/l

Fe
µmol/l

Tf
mg/dl

Tfs
%

Reti
/10³Ery

Reti abs.
/nl

Initialen
Patienten

Ery
/pl

Hb
g/dl

Hk
%

MCV
fl

MCH
pg

MCHC
g/dl

rhEPO
U/kg/Mo
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Tabelle.  Einzelwerte im zweiten Monat  

MBB 6.13 13 6.3 238 10.5 25 101.25

JB 3.41 17 8.2 303 10.8 12 53.40

HJA 8.64 485 11.1 - - 15 46.50

MCL 3.66 26 12.6 433 11.6 11 47.08

CI 16.79 11 6.6 317 8.3 17 72.76

MK 136.79 1222 41.2 186 88.2 8 25.12.

FF 10.66 26 9.9 283 13.9 7 25.48

TA 8.44 53 7.9 268 11.7 23 62.10

SP 22.14 57 9.5 294 12.9 54 216.00

MG 7.54 49 9.7 315 12.3 15 71.10

DD 9.03 25 5.9 300 7.4 15 57.45

DT 6.62 560 6.8 153 17.7 14 53.90

JP 28.97 28 10.0 300 13.3 62 263.50

MB 24.56 28 13.8 313 17.6 9 42.12

LB 19.37 22 8.8 260 13.5 40 148.40

SA 12.59 814 4.1 140 11.7 21 59.43

PC 135.50 4076 9.7 61.6 62.7 43 84.71

MBB 4.05 9.6 30.0 74.0 23.7 32.0 360

JB 4.45 11.4 34.5 77.6 25.6 33.0 360

HJA 3.10 8.6 26.0 83.9 27.7 33.1 435

MCL 4.28 11.2 33.7 78.7 26.2 33.3 360

CI 4.28 10.9 32.0 74.8 25.4 34.0 720

MK 3.14 10.5 31.5 100.5 33.5 33.3 360

FF 3.64 10.0 29.9 82.3 27.1 33.0 360

TA 2.70 6.9 20.6 76.1 25.4 33.4 360

SP 4.00 11.2 33.1 82.6 28.0 33.8 675

MG 4.74 13.4 39.7 83.8 28.2 33.7 540

DD 3.83 10.2 31.2 81.4 26.5 32.6 675

DT 3.85 11.7 33.7 87.5 30.4 34.7 540

JP 4.25 12.4 36.1 85.1 29.2 34.3 360

MB 4.68 14.6 43.1 92.1 31.2 33.9 360

LB 3.71 10.7 32.7 88.1 29.0 32.9 630

SA 2.83 8.0 26.0 91.9 28.4 30.9 720

PC 1.97 6.3 2.1 107.6 32.0 29.7 675

MCV
fl

MCH
pg

MCHC
g/dl

rhEPO
U/kg/Mo

Initialen
Patienten

Ery
/pl

Hb
g/dl

Hk
%

Tf
mg/dl

Tfs
%

Reti
/10³Ery

Reti abs.
/nl

Initialen
Patienten

EF
ag/cell

SF
µg/l

Fe
µmol/l
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Tabelle.  Einzelwerte im dritten Monat  

MBB 37.26 63 2.0 209 3.8 10 43.70

JB 8.34 25 9.1 224 16.2 9 41.58

HJA 4.02 336 12.2 256 19.0 34 110.84

MCL 3.42 15 9.0 356 10.1 20 79.00

CI 13.65 24 18.4 230 31.8 5 21.90

MK 158.59 788 24.3 155 62.4 26 86.84

FF 10.50 31 12.5 249 20.0 27 104.22

TA 7.77 32 9.8 264 14.8 28 75.04

SP 28.98 39 31.9 245 51.8 11 48.62

MG 8.98 22 7.9 331 9.5 7 35.00

DD 7.81 18 4.7 300 10.1 9 35.10

DT 7.24 580 7.3 154 18.9 8 33.76

JP 22.72 27 10.4 300 13.8 25 107.75

MB 16.28 24 11.5 346 13.2 1 5.03

LB 21.47 29 8.8 320 10.9 28 130.48

SA 8.86 915 4.7 143 13.1 42 97.86

PC 55.21 3116 16.5 64.9 101.2 36 72.72

MBB 4.37 10.0 31.6 72.4 22.9 31.6 360

JB 4.62 12.0 34.5 74.6 26.0 34.8 360

HJA 3.26 9.0 28.4 87.1 27.6 31.7 540

MCL 3.95 10.1 30.2 76.4 25.6 33.5 360

CI 4.38 10.9 32.6 74.2 25.0 33.6 765

MK 3.34 11.1 34.0 101.8 33.4 32.8 360

FF 3.86 10.5 30.9 80.0 27.3 34.1 360

TA 2.68 7.0 21.1 78.6 25.8 32.8 480

SP 4.42 12.3 37.4 84.8 27.8 32.9 450

MG 5.00 14.3 41.3 82.4 28.5 34.6 405

DD 3.90 10.5 32.5 83.3 26.8 32.2 900

DT 4.22 12.6 36.8 87.3 29.8 34.2 540

JP 4.31 12.5 36.5 84.6 29.0 34.3 360

MB 5.03 15.5 45.2 89.8 30.8 34.3 360

LB 4.66 12.7 40.8 87.6 27.2 31.1 495

SA 2.33 6.4 20.0 85.9 27.6 32.2 900

PC 2.02 6.5 20.5 101.3 32.2 31.7 270

MCV
fl

MCH
pg

MCHC
g/dl

rhEPO
U/kg/Mo

Initialen
Patienten

Ery
/pl

Hb
g/dl

Hk
%

Tf
mg/dl

Tfs
%

Reti
/10³Ery

Reti abs.
/nl

Initialen
Patienten

EF
ag/cell

SF
µg/l

Fe
µmol/l
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Tabelle.  Einzelwerte im vierten Monat  

MBB 59.61 139 9.9 199 19.8 9 37.98

JB 5.47 34 5.7 243 9.3 8 39.44

HJA 3.49 - 10.8 - - - -

MCL 4.90 25 14.9 - - 12 50.04

CI 11.67 26 5.6 265 8.4 12 56.16

MK 95.29 874 16.8 214 31.2 17 58.82

FF 10.54 67 10.4 224 18.5 8 63.56

TA 12.42 105 11.6 271 17.0 34 90.78

SP 24.64 31 19.3 223 34.5 33 163.02

MG 9.66 34 5.7 324 7.0 8 41.68

DD 9.58 83 12.0 283 16.9 18 72.00

DT 6.27 478 8.0 155 20.5 10 36.50

JP 22.59 42 11.3 249 18.1 2 8.18

MB 19.63 - 43.1 250 68.6 <1 <5.07

LB 28.90 70 17.7 297 23.7 40 208.80

SA 7.65 - - - - 36 81.72

PC 48.99 4679 14.3 66 86.2 46 157.78

MBB 4.22 10.2 29.9 70.8 24.2 34.1 360

JB 4.93 12.5 38.7 78.6 25.4 32.3 360

HJA 4.46 12.5 37.6 84.2 28.0 33.3 540

MCL 4.17 10.9 32.6 78.0 26.2 33.5 360

CI 4.68 11.8 35.1 75.0 25.2 33.6 900

MK 3.46 11.1 33.6 97.3 32.2 33.1 360

FF 4.07 10.9 32.3 79.4 26.7 33.7 400

TA 2.67 7.0 21.6 81.0 26.1 32.2 600

SP 4.94 14.2 43.0 87.0 28.7 33.0 180

MG 5.21 15.3 45.3 86.8 29.4 33.9 0

DD 4.00 10.3 32.9 82.2 25.9 31.4 855

DT 3.65 10.7 32.6 89.3 29.2 32.8 540

JP 4.09 11.7 33.8 82.6 28.5 34.5 360

MB 5.07 15.2 42.7 84.2 30.0 35.6 0

LB 5.22 15.0 46.9 89.8 28.8 32.1 0

SA 2.27 6.4 18.6 81.7 26.5 32.4 900

PC 3.43 10.7 32.5 93.3 31.2 32.9 585

MCV
fl

MCH
pg

MCHC
g/dl

rhEPO
U/kg/Mo

Initialen
Patienten

Ery
/pl

Hb
g/dl

Hk
%

Tf
mg/dl

Tfs
%

Reti
/10³Ery

Reti abs.
/nl

Initialen
Patienten

EF
ag/cell

SF
µg/l

Fe
µmol/l
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Tabelle.  Einzelwerte im fünften Monat  

MBB 87.29 269 13.3 - - 16 65.12

JB 8.14 24 15.8 224 28.1 20 90.00

HJA - - - - - - -

MCL 3.85 20 19.5 - - 5 21.95

CI 19.48 49 5.7 264 8.6 10 48.20

MK 96.86 834 7.5 161 18.5 33 92.40

FF 18.09 63 - 268 - 22 89.98

TA 14.10 75 9.0 265 13.5 6 19.98

SP 18.72 64 15.4 264 32.2 23 115.23

MG 12.50 344 13.5 232 23.2 11 29.37

DD 21.71 83 9.3 283 13.1 17 70.89

DT 6.31 614 6.3 154 16.3 10 38.80

JP 21.12 42 7.5 246 12.1 19 70.68

MB 37.79 - 15.4 - - 6 20.58

LB 23.00 110 20.2 271 29.7 6 28.68

SA 5.68 758 100.0 104 382.7 31 87.11

PC 86.82 4405 16.7 90 73.9 38 96.14

MBB 4.07 10 29.6 72.7 24.5 33.6 360

JB 4.50 12.3 34.4 76.4 27.4 35.9 360

HJA - - - - - - -

MCL 4.39 11.7 34.9 79.6 26.7 33.5 360

CI 4.82 12.4 37.2 77.2 25.6 33.2 900

MK 2.80 9.2 27.7 98.9 32.7 33.1 360

FF 4.09 11.1 32.6 79.7 27.2 34.1 400

TA 3.33 9.2 27.4 82.3 27.7 33.6 600

SP 5.01 14.4 42.6 84.9 28.7 33.8 0

MG 2.67 10.4 29.8 81.1 28.3 34.9 90

DD 4.17 11.4 35.0 83.9 27.3 32.6 945

DT 3.88 11.6 33.5 86.3 29.9 34.6 540

JP 3.72 10.9 31.9 85.9 29.4 34.2 360

MB 3.43 10.4 29.9 87.3 30.3 34.8 180

LB 4.78 13.4 41.3 86.4 28.1 32.5 90

SA 2.81 7.3 23.2 82.7 26.0 31.5 900

PC 2.53 8.5 24.4 96.5 33.6 34.8 720

MCV
fl

MCH
pg

MCHC
g/dl

rhEPO
U/kg/Mo

Initialen
Patienten

Ery
/pl

Hb
g/dl

Hk
%

Tf
mg/dl

Tfs
%

Reti
/10³Ery

Reti abs.
/nl

Initialen
Patienten

EF
ag/cell

SF
µg/l

Fe
µmol/l
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Tabelle.  Einzelwerte nach einem halben Jahr rhEPO-Therapie 

MBB 148.44 284 17.4 - - 23 94.53

JB 7.85 36 5.8 282 8.2 3 13.86

HJA - - - - - - -

MCL 4.90 46 20.1 - - 14 57.68

CI 20.48 86 18.6 206 35.9 2 8.30

MK 104.71 834 13.3 - - 30 88.80

FF 21.18 55 - 315 - 35 143.15

TA 10.15 31 2.8 246 4.5 22 64.02

SP 20.93 185 27.9 207 53.6 38 158.46

MG - - - - - - -

DD 23.36 43 6.4 264 9.7 42 181.86

DT 7.20 903 10.6 156 27.0 1 3.74

JP 20.94 16 10.4 286 14.5 8 31.44

MB 34.03 - 28.5 - - 27 80.19

LB 22.05 113 15.6 267 23.3 40 176.00

SA 4.93 840 - - - 14 40.88

PC 121.38 4792 - - - 29 66.41

MBB 4.11 10.3 31.6 77 25.1 32.5 360

JB 4.62 12.6 36.7 79.4 27.3 34.4 360

MCL 4.12 10.9 32.5 78.8 26.4 33.4 540

CI 4.15 10.7 32.0 77.2 25.9 33.5 900

HJA - - - - - - -

MK 2.96 9.8 28.8 97.3 33.0 33.9 360

FF 4.09 11.3 33.4 81.6 27.8 34.0 400

TA 2.91 7.8 24.3 83.6 26.8 32.1 600

SP 4.17 12.2 34.4 80.2 29.3 35.5 0

MG - - - - - - -

DD 4.33 11.9 37.2 85.9 27.5 32.0 1080

DT 3.74 11.4 31.9 85.4 30.5 35.7 540

JP 3.93 11.5 33.5 85.2 29.4 34.4 360

MB 2.97 9.4 24.7 83.3 31.8 38.1 360

LB 4.40 12.6 37.2 84.6 28.6 33.9 360

SA 2.92 8.0 25.3 86.7 27.5 31.7 900

PC 2.29 7.4 23.4 102.3 32.4 31.7 720

MCV
fl

MCH
pg

MCHC
g/dl

rhEPO
U/kg/Mo

Initialen
Patienten

Ery
/pl

Hb
g/dl

Hk
%

Tf
mg/dl

Tfs
%

Reti
/10³Ery

Reti abs.
/nl

Initialen
Patienten

EF
ag/cell

SF
µg/l

Fe
µmol/l
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