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Die Anamie wird geméass der WHO-Definition anhand
eines einzigen Parameters, der Himoglobinkonzen-
tration, definiert. Um eine Anamie jedoch erfolgreich
und zielgerichtet behandeln zu kénnen, stellen sich
eine Vielzahl differentialdiagnostischer Fragen.

Damit die Ursache einer Anamie aufgeklart werden kann,
bedarf es eines ganzen Biindels von Tests. Hepcidin-25,

ein entscheidender Regulator der Eisenhomdoostase, ist ein
wertvoller Parameter, um insbesondere die Eisenmangel-
anamie (iron deficiency anemia, IDA) von der Anamie bei
chronischer Erkrankung (@anemia of chronic disease, ACD)

ZU unterscheiden.

Wirkung von Hepcidin-25

Hepcidin-25 ist ein von der Leber produziertes Peptidhormon,
welches fur die Resorption und Verfugbarkeit von Eisen
eine zentrale Rolle spielt. Steigt der Hepcidin-25-Spiegel,
werden die Eisenflisse ins Plasma an drei Stellen zusehends
blockiert: 1) Abnahme der Eisenabsorption aus dem Duode-
num, 2) reduzierte Eisenfreisetzung aus dem retikuloendot-
helialenSystem (RES), 3) reduzierte Mobilisierung von
gespeichertem Eisen aus den Zellen, v.a. den Hepatozyten.

Diese Effekte sind auf die Hepcidin-Ferroportin-Interaktion
zurtickzufihren: Ferroportin ist ein in Makrophagen, Darm,
Leber, Milz, Nieren, Herz und Plazenta vorkommende Mem-
brantransportprotein, welches den Transport von intrazellu-
larem Eisen in das Blut bewirkt. Bindet Hepcidin-25 an das
Ferroportin, wird dieses in das Zellinnere transportiert und
degradiert, womit die Zelle das Eisen nicht mehr abgeben
kann.
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Anmerkung: Adaptiert aus Fillebeen et al. (2020, S. 2).




Hepcidin-25

v

Fe d

/ Makrophage MilZ
g

Leber

N\

Fe

Leberzelle

N

— JFe
Blut

Fe 3
Darmzelle *%J o

Darm




Neben dem Effekt auf die Eisenhomdostase zeigt Hepcidin-25
eine antibakterielle Wirkung, worauf die Namensgebung
dieses Peptids zurtickzufUhren ist (hepatic bactericidal pro-
tein). Bei Entzindungen und Infektionen ist Hepcidin-25

als Akutphaseprotein durch das hinaufregulierte Hepcidin-
Gen Hamp erhoht. Die damit verbundene Sequestration
des Eisens in die Makrophagen scheint die Abwehr gegen-
Uber pathogenen Mikroben zu verstarken, da bestimmte
Mikroorganismen auf Eisen angewiesen sind.

Regulation

Die Hepcidin-Produktion wird durch den Eisenstatus, die
Erythropoese und Entzlindungen sowie Infektionen reguliert:
Hohe Eisenkonzentrationen in Plasma und Leber fuhren

zu einer erhdhten Hepcidin-Produktion. Bei gesteigerter
Erythropoese-Aktivitat sinkt der Hepcidin-Spiegel, damit
die Eisenversorgung fur die Erythropoese sichergestellt
werden kann. Bei Entzindungen und Infektionen ist Hepcidin
als Akutphaseprotein erhdht und limitiert die Verfligbarkeit
von extrazellularem Eisen fUr die Mikroben.

Hepcidin in der Andmie-Diagnostik

Obwohl Hepcidin schon im Jahr 2001 entdeckt wurde und
dieses eine entscheidende Rolle in der Eisenhomdostase
spielt, wird die Hepcidin-Bestimmung nur vereinzelt angebo-
ten. Die Messung von Hepcidin mittels klassischer
immunologischer Methoden (z.B. ELISA) ist bei verschiedenen
Isoformen mit unterschiedlichen biologischen Wirkungen
und divergierenden antigenetischen Eigenschaften nicht
sinnvoll. Die Versuche, kostengunstige Immunoassays

zu produzieren, sind weitgehend gescheitert, da mit dieser
Methode das Hepcidin-25 bisher nicht isoliert bestimmt
werden konnte. Andere Isoformen, wie z.B. das Hepcidin-20,
scheinen den Eisenstoffwechsel nicht signifikant zu
beeinflussen. Die auf Massenspektrometrie basierende
Methode (LC-MS) kann Hepcidin-25 jedoch verlasslich
nachweisen. Weil das daflir benotigte Equipment und
Knowhow nur in wenigen Laboren vorhanden ist, hat sich
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Hepcidin-25 als weit verbreiteter Parameter in der Andmie-
diagnostik bisher noch nicht durchgesetzt. Die bei uns
implementierte Hepcidin-Bestimmung, welche an unserem
Standort in Goldach in der taglichen Routine durchgefuhrt
wird, basiert auf dieser Methode.

Differenzierung zwischen IDA und ACD

Die Differenzierung zwischen verschiedenen Anamieformen
ist anspruchsvoll. Bei Anamie chronischer Erkrankungen
(ACD), latentem Eisenmangel und Eisenmangelanamie sind
Symptome wie MUdigkeit, Kurzatmigkeit, Blasse, Schwindel
oder Kopfschmerzen nicht spezifisch. Die Anamien IDA und
ACD sind in der Regel mikrozytar und hypochrom. Da diese
zudem die zwei haufigsten Anadmieformen darstellen, ist
deren Differentialdiagnose fur den Praxisalltag von zentraler
Bedeutung. Verschiedene Studien deuten darauf hin, dass
Hepcidin der sensitivste Marker sein kdnnte, um eine bessere
Diskriminierung der IDA (niedrige Spiegel) von einer ACD
(hohe Spiegel) zu erzielen.



ACD ist eine durch chronische Entzindung erworbene
Anamieform. Zytokine flhren einerseits zu einer reduzierten
EPO-Produktion. Andererseits bewirkt insbesondere die
IL-6 Stimulation einen erhdhten Hepcidin-Spiegel, was die
Verflgbarkeit von Eisen einschrankt. Im Gegensatz dazu
ist bei IDA die Hepcidinkonzentration vermindert. Mit ACD
assoziierte Erkrankungen sind z.B. Infektionen, Tumorer-
krankungen, chronisch entzindliche Erkrankungen wie z.B.
rheumatoide Arthritis, systemischer Lupus erythematodes
(SLE), Vaskulitis, Colitis ulcerosa, Kollagenose, Sarkoidose,
andere Autoimmunerkrankungen oder Herzinsuffizienz.

Komplexer werden die differentialdiagnostischen Frage-
stellungen, wenn eine ACD Uber Jahre persistiert. Denn
dann kann sich aufgrund der durch Hepcidin vermittelten
reduzierten Eisenresorption aus dem Darm ein absoluter
Eisenmangel IDA entwickeln. Bei dieser als ACD/IDA be-
zeichneten Mischform liegen tiefere Hepcidin-25-Werte
vor als bei «reinen» ACD-Fallen, jedoch hohere als bei einer
«reineny IDA.
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Liegen erhohte Hepcidin-25-Konzentrationen vor, kann dies
ein Hinweis auf eine ACD sein. Aber auch bei chronischen
Nierenerkrankungen (Anamie bei Niereninsuffizienz ACKD),
bei Eisensubstitution, Bluttransfusion, erhdhten Eisen-
speichern oder aufgrund genetischer Faktoren (TMPRSS6
Varianten) kann Hepcidin erhoht sein.

Herabgesetzte Hepcidin-25-Konzentrationen sind mit IDA
assoziiert. Tiefe Werte treten beispielsweise auf bei: erhdhtem
Eisenbedarf (z.B. Schwangerschaft, Pubertat), Blutverlust
(z.B. Hypermenorrhoe, Geburt, Operationen, Blutspende,
intestinale Geschwiire), Eisenmalabsorption (z.B. chronische
Gastritis, Zoliakie, Magenbypass, Mangelernahrung), Hypoxie,
medikamentoser Stimulation der Erythropoese, chronischen
Lebererkrankungen, Alkoholmissbrauch, genetischen
Faktoren (Varianten in HH Genen) oder erhdhten Testosteron-
oder Ostrogenwerten. Die pramenopausalen Werte sind
entsprechend tiefer als die postmenopausalen.

Laborparameter ID ohne Anamie IDA ACD ACD/IDA
Hb Normal Tief Tief Tief
MCV/MCH Tief Tief Normal / Tief Tief
Entzlindungsmarker Tief Tief Erhoht Erhoht
Ferritin Tief Tief Normal / Erhéht ~ Normal
Transferrinsattigung  Tief Tief Tief Tief
Hepcidin-25 Tief Tief Erhoht Normal

ACD, Anamie chronischer Erkrankungen; ID, Eisenmangel; IDA, Eisenmangelanéamie

Anmerkung: Adaptiert aus Cullis (2013, S. 195).
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Praanalytik

Die Praanalytik hat einen entscheidenden Einfluss auf die
Befundinterpretation. Aufgrund der zirkadianen Hepcidin-
Konzentration (morgens tiefer als nachmittags) empfiehlt
sich eine vormittagliche Probenentnanme in nichternem
Zustand. Zudem sollte einige Tage vor der Probenentnahme
auf intensiven Sport und Fastendiaten verzichtet werden,
da dies den Hepcidin-Spiegel kurzfristig erhoht.

Profilnummer 8243

Preis CHF 78.30
Pflichtleistung

Material & Menge Serum, 1ml

Ausflinrungsdauer 1Tag
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