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1 Problem

Ein vielfach beschriebenes Problem, insbesondere im Ausdauersport und speziell bei
Sportlerinnen, ist die Entwicklung eines funktionellen Eisenmangels und nachfolgend eine
Anidmie. In zahlreichen Studien wurde bereits dokumentiert, dass sich der Eisenstatus von
regelmiBig Sporttreibenden nachteilig verdndern kann. Als Ursache wird liberwiegend ein
erhohter, belastungsinduzierter Verlust von Eisen angegeben. Liegt ein Mangel an Eisen
vor, kommt es primér zur Entleerung der Eisenspeicher und nachfolgend zum funktionel-
len Eisenmangel, einer verminderten Bildung von Hamoglobin und damit zu einer defizi-
taren Erythropoese. Die daraus resultierende Reduktion der Sauerstofftransportkapazitat
und der funktionellen Sauerstoftfkapazitit der Zellen zeigt sich letztendlich in einer redu-
zierten Leistungsfahigkeit (Beard & Tobin, 2000; Wilkinson et al., 2002), wobei die Leis-
tungsfahigkeit bereits vor Eintreten eines funktionellen Eisenmangels eingeschriankt sein
kann.

Fiir die Diagnostik steht dem klinischen Labor eine grofle Zahl an Parametern und Indizes
zur Verfiigung. Klassische Eisenstoffwechselparameter sind jedoch nur bedingt geeignet,
den tatsdchlichen Eisenstatus anzeigen, da sie durch sportliche Aktivitét per se beeinflusst
werden konnen (Rocker et al., 2002). Die Eisenkonzentration ist aufgrund einer aus-
gepragten diurnalen Rhythmik ebenso wie Ferritin als Akute-Phase-Protein nur bedingt
fiir eine suffiziente Eisendiagnostik geeignet. Die im klinischen Alltag gebrauchliche
Bestimmung der Hamoglobin-Konzentration ist bei erniedrigten Werten flir den Leis-
tungssport aufgrund der damit ldngerfristig eingeschrinkten Leistungsfdhigkeit nicht
akzeptabel. Somit kann konstatiert werden, dass die klassischen Eisenstoffwechsel- und
Andmieparameter nur sehr eingeschriankt oder deutlich zu spét als diagnostische Parameter
geeignet sind.

In den letzten Jahren wurde zunehmend der 16sliche Transferrinrezeptor (sTfR) als sensi-
tiver und spezifischer Marker fiir den zelluldren Eisenbedarf bei Sportlern verwendet
(Malczewska et al., 2000; Schumacher et al., 2002). Dieser Parameter ist allerdings sehr

BISp-Jahrbuch - Forschungsforderung 2005/06



34 Moderne Parameter der Eisenstoffwechseldiagnostik im Ausdauersport

analyse- und kostenaufwendig. Zudem sind die kommerziellen Assays derzeit oftmals
nicht standardisiert.

Mittels moderner Hdmatologie-Analysegerite ist es moglich, als direkten Parameter der
Eisenversorgung des Knochenmarkes den Himoglobingehalt der Retikulozyten (CHr) zu
bestimmen (Thomas & Thomas, 2002a). Die durchflusszytometrische Lasermesstechnik
mit nachfolgender Absorptionsmessung sowie Klein- und GroBwinkel-Streulichtmessun-
gen erlaubt durch die Messung an jeweils 20 — 50.000 Einzelzellen nicht nur die Bestim-
mung von Mittelwerten, sondern auch die Identifikation von Subpopulationen der
Erythropoese. Diese neuen Parameter konnen im Rahmen einer Analyse des kleinen /
groflen Blutbildes einfach und wesentlich kostenglinstiger mitbestimmt werden. Mit dem
CHr soll eine differenziertere und aktuellere Eisenmangel- und Andmiediagnostik sowie
auch Therapiebegleitung moglich sein. Der Parameter gilt als Mal} fiir die Himoglobin-
isation der Retikulozyten im Knochenmark und zeigt daher als Momentaufnahme die
Eisenversorgung wihrend der Erythropoese an. Er reagiert schnell sowie sensitiv auf
bereits beginnende Eisenversorgungsdefizite im Knochenmark. Bei einem eintretenden
funktionellen Eisenmangel beispielsweise nimmt der zuvor normale Hidmoglobingehalt
der Retikulozyten innerhalb von zwei Tagen ab. Dass der CHr auch nach einer extensiven
Belastung wie einem Marathon stabil bleibt, wurde bereits in einer eigenen Pilotstudie
bestitigt (Brechtel et al, 2003). Ziel dieser Studie war es deshalb, den Einfluss
verschiedener Sportarten sowie Belastungsintensititen und -umfinge auf den CHr zu
untersuchen. Des Weiteren sollten sportspezifische Referenzbereiche fiir ausdauertrai-
nierte Sportler ermittelt sowie abgekldrt werden, ob der CHr einen diagnostischen Zu-
gewinn darstellt.

2 Methode

28 gesunde minnliche Ausdauersportler (Radfahren, Schwimmen und Laufen; anthropo-
metrische und trainingsanamnestische Daten siehe Tabelle 1) absolvierten jeweils
folgende sportartspezifische Belastungen:

a) regenerative Belastung: 50-70 % der IAS tiiber 30 min
b) extensive Belastung: 80 % der IAS iiber 60 min
c) intensive Belastung: 110 % der IAS {iber max. 30 min

Die individuellen Belastungsvorgaben wurden anhand der individuellen anaeroben
Schwelle nach Stegmann/ Kindermann (IAS; Stegmann et al., 1981) ermittelt.

Die Blutentnahmen erfolgten im Liegen nach 15-miniitiger Ruhephase jeweils unmittelbar
vor (prd) sowie sofort, 1, 6 und 24 h nach Belastungsabbruch. Aus dem EDTA-Vollblut
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wurden neben dem grofen Blutbild die retikulozytdrenen Parameter (ADVIA®120, Bayer
Health Care, Fernwald) sowie bei der Eingangsuntersuchung die Ferritin- sowie die sTfR-
Konzentration i. S. bestimmt.

Zur Bestimmung von Referenzbereichen wurde der CHr bei 180 Ausdauersportlern (Lauf,
Rad, Schwimmen, Triathlon, Eisschnellauf) in Ruhe nach 15 min Liegen erfasst.

Tab. 1:  Anthropometrische und trainingsbezogene Daten der Probanden (n = 28)

Median 25. Perzentil 75. Perzentil
Alter [Jahre] 20,0 18,0 24,5
Korpermasse [kg] 76,0 69,0 78,0
Korperhohe [cm] 183,5 177,0 187,0
Trainingsalter [Jahre] 9,0 7,0 11,0
Trainingsumfang/Woche [h] 18,9 15,0 21,0
VO,max [ml/min/kg] 63,3 60,5 67,2

3 Ergebnisse

Der Hamoglobingehlat der Retikulozyten (CHr) zeigte keine Verdnderungen aufgrund von
regenerativen, extensiven oder intensiven Ausdauerbelastungen (Abb. 1). Geringfiigige
Anderungen innerhalb von 1 pg waren durch Plasmavolumenverschiebungen bedingt. Des
Weiteren gab es keinen Einfluss verschiedener Ausdauersportarten (Rad, Lauf, Schwim-
men) auf den Himoglobingehalt der Retikulozyten. Einfliisse auf das Verhalten von Reti-
kulozyten-Subpopulationen mit unterschiedlichem Reifungsgrad sowie deren Hamoglobi-
nisation waren ebenfalls nicht zu verzeichnen (Abb. 2).
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Abb. 1:  Einfluss von regenerativen, extensiven und intensiven Belastungen bei Ldiufern,
Radfahrern und Schwimmern auf den Hdmoglobingehalt der Retikulozyten
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Abb. 2:  Verhalten der Retikulozyten-Subpopulationen (=Reifungsgrad, exemplarische
Darstellung fiir Schwimmbelastungen)
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Die Daten fiir den Parameter CHr waren sowohl fiir das Gesamtkollektiv (n = 180), flir
Sportler ohne, als auch Probanden mit Eisenmangel (Ferritin <20 ng/ml bzw. nach den
,weicheren* Kriterien nach Kolbe-Busch et al., 2002) normal verteilt. Der CHr lag bei
97,2 % aller Probanden wihrend des gesamten Untersuchungszeitraumes im Referenz-
bereich des Labors (28-36 pg; Labor 28 AG, Berlin) und wies keine signifikanten linearen
Zusammenhinge mit anderen Parametern des Eisenstoffwechsels wie Ferritin, sTfR und
TfR-Index auf. Die hochste diagnostische Effizienz (0,67) hinsichtlich eines Eisenmangels
(Ferritin < 20 ng/ml) lag bei einem Cut-off fiir CHr von 32,5 pg (positiver und negativer
pradiktiver Wert ebenfalls jeweils bei 0,67).

4 Diskussion

Dass der CHr auch nach einer extensiven Belastung wie einem Marathon stabil bleibt,
wurde bereits in einer eigenen Pilotstudie belegt (Brechtel et al., 2003). Mit der vorliegen-
den Studie kann dies auch fiir andere Belastungen bestétigt werden. Auch nach regenerati-
ven, extensiven sowie intensiven Ausdauerbelastungen bleibt der CHr konstant und zeigt
zuverldssig, somit unbeeinflusst von Belastungen die aktuelle Eisenversorgung der
Erythropoese im Knochenmark an. Zumindest bis zu 24 Stunden nach Belastung scheint
der Eiseneinbau in die bzw. die Himoglobinisation der Retikulozyten nicht gestort zu
sein. Fiir ausdauertrainierte Sportler werden nachfolgende Referenzbereiche fiir den CHr
postuliert, welche oberhalb der Literaturangaben sowie des Laborreferenzbereiches liegen:

Referenz Normalpersonen 64 Normal- 122 Athleten aus 180 Ausdauer-
bereich (Thomas & personen multiplen Sport- sportler
CHr (pg) Thomas 2002b)  (Brugnara, 2000)  arten (Ashenden (Vorliegende
etal., 1999) Studie)
Frauen Cut-off 26,8-32,1 27,5-32,3
Minner > 28,0 25.9-306 30,0-35,0 31,5-36,

Mehrere Autoren (Mast et al., 2002; Thomas et al., 2005) werten den CHr als friihen und
aktuellen Marker des Eisenbedarfs der Erythropoese. Auf Grundlage der nur begrenzten
Fallzahl von n= 180 kann derzeit fiir Ausdauersportler nicht sicher eine Aussage hin-
sichtlich der diagnostischen Wertigkeit des neuen Parameters CHr getroffen werden. In
Abhingigkeit von den Referenzbereichen der verwendeten Literatur wiesen 98,9-100 %
der untersuchten Sportler ,,normale* CHr-Werte, jedoch in 47,7 % eine Ferritinkonzentra-
tion von <20 ng/ml bzw. in 25 % einen sTfR > 1,76 mg/l bzw. einen TfR-Index > 1,25
auf (Kolbe-Busch et al., 2002). Die hochsten pradiktiven Werte fiir die Diagnose ,,Eisen-
mangel*“ wurden bei einem Cut-off von 32,5 pg fiir den CHr gefunden. Eine Sensitivitét
von 58,3 % und eine Spezifitit von 74,6 % weisen ebenfalls darauf hin, dass der CHr im
Sport im Gegensatz zur Klinik nur ein ergénzender Parameter in der Diagnostik eines
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Eisenmangels ist. Jedoch kann er zur Differentialdiagnostik bei Eiseneinbau- und
Héamoglobinisationsstorungen bei gleichzeitignormalen Eisenspeichern beitragen. Deshalb
sollte in Folgestudien gepriift werden, ob der CHr eine diagnostische Wertigkeit im
Monitoring bei oraler Eisentherapie hat.
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