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Referat

Das Ferritin ist ein haufig kontrollierter Wert im klinischen Alltag. Es ist Indikator und Ver-
laufsparameter verschiedener Stérungen des Stoffwechsels. Besonders bei Kindern und Jugend-
lichen unterliegt er Schwankungen. Seine Referenzwerte sind in der Literatur und von den Test-
kitherstellern uneinheitlich und wenig different angegeben.

Das hat zur folgenden Arbeit angeregt. Es wurden Werte von 9.485 Patienten, 4.380 Jungen und
5.105 Madchen von 0 bis 20 Jahren erfasst. Die Berechnung von Perzentilen und Medianen er-
folgte einerseits in fest definierten Altersgruppen und andererseits als geglattete altersabhéngige
Verléufe mit der LMS-Methode.

Als Ergebnis wurden, getrennt fir das ménnliche und weibliche Geschlecht in verschiedenen
Altersstufen, die 5er und die 95er Perzentile als laborinterne Richtwerte festgelegt.

Die beobachtete Anhebung des unteren Referenzbereiches zwischen 6 und 13 Jahren ist ein bis-
her nicht beschriebenes Phanomen, das beziiglich seiner Ursache und Bedeutung noch zu erfor-

schen ist.

Schlisselworter

Ferritin, Referenzwerte, LMS-Methode, Perzentile
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1. Einleitung, Problemstellung, Ziel der Arbeit

1.1. Erstellung von Richtwerten von nicht selektierten Personen

Parameter der quantitativen Labordiagnostik werden in verschiedenen Probenmaterialien von
Patienten und Gesunden gemessen. Die erhaltenen Konzentrationen werden in der Diagnostik
und Verlaufskontrolle von Krankheiten eingesetzt. Um einen gemessenen Wert beurteilen zu
kdnnen, missen fir den jeweiligen Parameter spezifische Referenzbereiche verfligbar sein. Erst
diese Voraussetzung erlaubt es, die Konzentration eines Parameters objektiv einschétzen zu kon-

nen.

Nicht selten werden Kriterien der Erarbeitung eines Referenzbereiches unvollstandig erfullt oder
aufler Acht gelassen, wie Geschlechtsunterschiede oder Veranderungen mit zunehmendem Alter
des Menschen. Verlassliche Werte fir Neugeborene und Kinder sind besonders schwer zu
erhalten, da bei der Probenentnahme von Kindern streng indiziert vorgegangen werden muss.
Bei gesunden Kindern ist es verstandlicherweise untersagt, nur fir die Ermittlung von Referenz-
bereichen Blut zu entnehmen.

Weiterhin ist zu beachten, dass ,,alte Gewohnheiten* iiber Jahre hinweg gepflegt werden, und
gewohnte Referenzbereiche bezliglich ihrer Genauigkeit zu wenig in Frage gestellt werden.
Héaufig ist die geringe Anzahl von Probanden einer Kontrollgruppe zu bemangeln. Vor allem bei

bestehenden Altersabhdngigkeiten eines Parameters wirkt sich dieser Umstand nachteilig aus.

Selbst hinsichtlich der Zusammensetzung einer gesunden Vergleichsgruppe fur die Ermitt-
lung von Referenzwerten wird sehr unterschiedlich, willkurlich und damit fragwdirdig vorgegan-
gen. Einheitliche Kriterien flr die Zusammensetzung von so genannten ,,gesunden Vergleichs-
gruppen® gibt es nicht. Diesbeziiglich stellt sich auch immer wieder die Frage, was eigentlich
eine ,,gesunde Vergleichsgruppe® ist? Sind das tatsdchlich die hiufig aufgefiihrten Gruppen wie:
»Eine gesunde Population®, ,,Gesunde Sportler, ,,Gesunde Blutspender“? Was ist denn ,,Eine
gesunde Population*“? Sind ,,Gesunde Sportler die ideale Vergleichsgruppe fiir den Durchschnitt

der Bevdlkerung? Sind alle ,,Blutspender* gesund?

Solche und weitere Unzulénglichkeiten gaben fur die vorliegende Arbeit den Anlass, in der Er-
mittlung von Richtwerten flr das Ferritin einen anderen Weg zu prufen. Das Besondere dieses

Weges bestand darin, dass bis auf wenige Ausnahmen samtliche Ferritinwerte, die im Laufe vie-
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ler Jahre in einem Labor niedergelassener Laborérzte bestimmt wurden, in die Auswertung ein-
bezogen wurden. Es wurden also Proben von Personen ausgewertet, die nicht von vornherein

nach spezifischen Kriterien ausgewahlt wurden. Es war also zu beachten, dass die Zusammen-
setzung der Grundgesamtheit zur Ermittlung von Richtwerten einerseits mit dem Mangel der
Einbeziehung gesunder und kranker Personen behaftet war, andererseits den Vorteil einer enorm
grolRen Zahl untersuchter Personen besal’. Die Einbeziehung der Konzentrationen des Ferritins
nahezu aller eingegangenen Blutproben in die Ermittlung von Richtwerten sollte unter anderem

in drei wesentlichen Tatsachen eine Rechtfertigung finden:

1. Die Analytik des Ferritins wird nicht nur fur Kranke angefordert, sondern auch fir Gesunde,
z.B. zur Abklarung einer Verdachtsdiagnose oder zum Ausschluss einer Krankheit.

2. Nicht alle Erkrankungen von Patienten gehen mit Veranderungen des Ferritins einher.

3. Die Therapie von Erkrankungen mit abweichenden Konzentrationen des Ferritins im Serum
hat seine Normalisierung zum Ziel. Ist dieses Ziel erreicht, kann der erfolgreich therapierte
Patient und damit dessen kontrollierte Ferritinkonzentration nicht mehr den Kranken

zugeordnet werden.

Diese genannten Umsténde fuhren dazu, dass bei der Bestimmung des Ferritins in einer allge-
mein tatigen Laborarztpraxis berwiegend Konzentrationen gemessen werden, die im Referenz-
bereich gesunder Personen liegen. Das ist eine Beobachtung, die nicht nur fir Ferritin zutrifft,
sondern verallgemeinert werden kann. Die meisten Parameter der taglichen Laboranalytik lassen
Konzentrationen messen, die tberwiegend in ihren Normbereichen liegen. Dabei ist allerdings zu
erwarten, dass im Vergleich zu ausgewahlt gesunden Personen ein erhéhter Anteil von Messwer-
ten (ber oder unter dem Normbereich liegt.

Bei der Festlegung von oberen und unteren Richtwerten ist deshalb auch bei nicht selektierten
Personen ein grofRerer Anteil der hohen wie der geringen Konzentrationen auszuschliel3en.

Die Einbeziehung gesunder und kranker Personen in die Ermittlung von Richtwerten fiir Ferritin

begriindet sich also in drei wesentlichen VVoraussetzungen:

1. Die derzeit verfligbaren Referenzbereiche sind mit Mé&ngeln behaftet.

2. Bei den auszuwertenden Konzentrationen handelt es sich tiberwiegend um Werte, die den
physiologischen Konzentrationsverlauf weitestgehend widerspiegeln.

3. Die sehr groRe Anzahl von Messergebnissen erlaubt eine detaillierte Untersuchung von Alters-
und Geschlechtsabhéngigkeiten, ohne dass hierbei grolie Verfalschungen durch den

vorhandenen Anteil von Kranken zu erwarten sind.
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Selbstverstandlich sind Krankheitsgruppen mit bekannten Veranderungen des Ferritins, bei der
Ermittlung von Richtwerten fiir diesen Parameter auszuschlieRen. Entsprechend wurde auch bei
den hier vorliegenden Untersuchungen verfahren. Ferritinwerte der Dialysepatienten und der
Patienten aus hamatoonkologischen Praxen wurden ausgeschlossen.
Was den Referenzbereich betrifft, steht man in der praktischen Labordiagnostik haufig schon bei
der Etablierung neuer Methoden vor einem schwierigen Problem. Firmen, die Labormethoden
anbieten, teilen flr den jeweiligen Parameter gerne und oft mit, dass die Angaben zu den Refe-
renzbereichen nur ,,anndhernde® sind, und eigene Referenzbereiche ermittelt werden
sollten % 1%2% 2 Wenn aber dem Labor keine oder nur unzureichende klinische Angaben zu den
eingesandten Proben mitgeteilt werden, wird die Schwierigkeit der Ermittlung eigener Referenz-
bereiche von Gesunden offenbar.

All die genannten und weitere Probleme waren schlieflich der Anlass dafir, den in dieser Arbeit
erfolgten Versuch zu beschreiten, aus den uber viele Jahre im Labor gemessenen sehr hohen An-
zahlen der Konzentrationen des Ferritins, Richtwerte zu ermitteln. Ihr Vergleich mit den verfug-
baren Referenzwerten sollte einen Weg prifen, diese zu bestatigen oder Hinweise zur Optimie-
rung und Korrektur zu geben.

In dieser Arbeit wurde sich hauptsachlich auf ménnliche und weibliche Personen von der Geburt
bis zu einem Alter von 20 Jahren beschrankt.

1.2. Ferritin

Eine Betrachtung des Ferritins ist ohne die Einbeziehung des Eisens nicht maéglich.

Eisen:

Eisen ist eines der am hadufigsten untersuchten Spurenelemente. Atomares Eisen ist toxisch und

deshalb im Organismus immer an organische Verbindungen gekoppelt. Das zweiwertige lon

(Fe2") ist an Hamoglobin, Myoglobin und andere Hamoproteine gebunden. Etwa 70% des Ei-

sens sind funktionell an das Hamoglobin gebunden. Ca. 1g (0 - 15 mg/kg Korpergewicht) kommt
als Speichereisen vor und verteilt sich wie folgt:

- 60% in der Leber, davon 95% als Ferritin in den Hepatozyten und 5% als H&mosiderin
in den Kupferschen Sternzellen.

- 40% als Ferritin in den Makrophagen der RES (Retikulo-Endotheliales System) und dem
Muskelgewebe .
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Der tagliche Eisenumsatz betrégt etwa 25 mg. Davon flieBen 20 mg in die Erythropoese und 5
mg in die Neusynthese des Myoglobins und einiger anderer eisenhaltiger Enzyme. Das durch
Apoptose aus den Erythrozyten frei werdende Eisen wird vom Transferrin sofort wieder der
Neusynthese von eisenhaltigen Proteinen und Ham zur Verfugung gestellt.

Der tégliche Eisenverlust ist je nach Geschlecht und Alter unterschiedlich. Beim Mann betrégt er
taglich etwa 0,9 mg durch gastrointestinale und renale Ausscheidung. Bei Frauen sind die Ver-
luste im reproduktiven Alter durch menstruelle Blutungen héher, bis 2,1 mg/Tag **

Die Konzentration des Eisens ist zur Einschatzung des Korpereisens aus verschiedenen Grinden
in seiner Aussage begrenzt, unter anderem wegen der hohen individuellen Tagesschwankungen
und der Nahrungsaufnahme. Die Schwankungen der Konzentration des Serumeisens kdnnen
300%"% und mehr erreichen. Durch Nahrungsaufnahme kénnen diese Schwankungen innerhalb
von zehn Minuten auftreten®. Die Konzentration des Serumeisens ist also ein sehr spétes Zei-
chen, um einen Eisenmangel zu erkennen. Werte unterhalb des Referenzbereiches werden erst
dann gemessen, wenn nahezu kein Speichereisen mehr vorhanden und das Funktionseisen er-

niedrigt ist. Der Serumeisenwert zeigt den Eisenmangel nicht zuverléssig an.

Ferritin:

Ferritin ist ein Speicherprotein des menschlichen Kdrpers mit der Funktion, Eisenionen zu bin-
den. Das von ihm aufgenommene Eisen wird als dreiwertiges lon (Fe®**) gebunden. Ferritin als
Depoteisen kommt vor allem in der Leber, Milz, Darmschleimhaut, im Knochenmark und dem
Retikulo-Endothelialen System ( RES ) vor. Zu einem geringen Anteil kommt Ferritin auch im
Serum vor, in dem seine Konzentration relativ einfach gemessen werden kann. Ferritin inter-
agiert mit dem Immunsystem, unterdriickt zum Beispiel die Funktion der T-Lymphozyten und ist
in Gegenwart von peripheren Blut-Lymphozyten nachweisbar, die bei Tumorpatienten erhoht
sind &,

Ferritin besteht aus einer Proteinhille, dem Apoferritin und einem inneren kristallinen Kern, der
aus Eisen-Oxyhydroxid besteht. Das Apoferritin umgibt wie eine Hohlkugel bis zu 4000 Eisen-
atome, die in ungebundener Form flr den Organismus toxisch waren. Die Apoferritin-Hulle setzt
sich aus 24 symmetrisch angeordneten Proteineinheiten oder Monomeren zusammen (Abb. 1).

Jede dieser Untereinheiten stellt ein VVerbund aus vier Helices dar °.

Abbildung 1

Schematische Darstellung des Ferritinmolekiils mit H-und L-
Untereinheiten und einem zentralen Kern aus kristallinem Eisen *
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Es gibt zwei Arten von Untereinheiten des Apoferritins, den L-Typ, der vorwiegend im basi-
schen Isoferritin vorkommt und den H-Typ, der sich im sauren Isoferritin befindet *'. Die Mik-
roheterogenitat ist auf den unterschiedlichen Gehalt an sauren H- und schwach basischen L-
Untereinheiten zurtickzufiihren. Nach der Geburt ist der Anteil des H-Ferritins sehr niedrig,
steigt im Zeitverlauf an und bleibt ab etwa dem zwanzigsten Lebensjahr konstant *. Der Wech-
sel im Verhéltnis der H- und L- Untereinheiten erlaubt der Zelle den Eisenmetabolismus zu steu-
ern.

Nach ihrem Ursprung und ihrer Struktur unterscheidet man die Plasmaferritine in glycosilierte
Ferritine, die von den Zellen des RES abgegeben werden und nicht-glycosilierte Ferritine, die bei
der Erneuerung von Parenchymzellen in das Blut gelangen. Die glycosilierten Ferritine haben
eine Halbwertszeit von mehr als drei Tagen und machen 50 bis 80% der Serumferritin-
Konzentration aus. Die nicht glycosilierten Ferritine haben einen Serumferritin-Anteil von etwa

30% und eine Halbwertszeit von 5 Stunden *'.

Die Bestimmung der Ferritinkonzentration im Serum ist ein allgemein anerkannter Test zur Be-
urteilung des Eisenhaushalts, zusammen mit den Bestimmungen des Eisens, Transferrins und der
Transferrinséttigung. Diesbezlglich ist differenzialdiagnostisch zusatzlich das kleine Blutbild
bedeutsam (Erythrozytenzahl, Hamatokrit, Hdmoglobinkonzentration sowie die daraus errechne-
ten Grollen MCV, MCH und MCHC). Ferritinbestimmungen werden vor allem durchgefiihrt
bei:

- Beurteilung des Eisenspeichers

- Diagnostik mikrozytarer, hypochromer Anamie

- Uberwachung von Risikogruppen fiir den Eisenmangel,

z.B. Schwangere, Blutspender, Kleinkinder, Himodialysepatienten, Tumorpatienten

- Verlaufskontrolle der oralen Eisentherapie

- Abschétzung des Speichereisens bei einer Therapie mit Erythropoetin

- Abschétzung des Speichereisens bei erhdhter Transferrin-Sattigung und Verdacht auf he-

reditdre H&mochromatose oder sekundére Eisentiberladung

- Verlaufskontrolle der Eisenmobilisationstherapie bei Eisentiberladung.
Das im Serum nachweisbare Ferritin korreliert mit dem Speichereisen. 1pg/l Serumferritin sind
reprasentativ fir 8-10 mg gespeichertes Eisen *°. Das Verhaltnis gilt bis zu einer Konzentration
von 200 pg/l. Diese Beziehung ist durch Vergleiche mit den mikroskopisch nachweisbaren Kno-
chenmarkpunktaten bestétigt. Der Mangel an Funktionseisen wird nicht erfasst.
Das Serumferritin reprasentiert das im RES und den Hepatozyten gespeicherte Eisen. Anderun-

gen des Eisengehaltes werden durch Anderung der Ferritinkonzentration angezeigt *°.
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Erhéhte Serumferritin - Konzentrationen sind in ihrer Aussage nicht sehr spezifisch. Ihre
Erhohungen werden fiir die unterschiedlichsten Erkrankungen angegeben, wie: Infektionen, Ent-
ziindungen, Zytolysen, Neoplasien, Hamolysen bei Dialysepatienten und Eisenlberladungen.
Ferritinkonzentrationen korrelieren also nicht ausschlieSlich mit Stérungen im Eisenhaushalt.
Ihre Zuordnung zu den Akut-Phasen-Proteinen wird sehr widerspriichlich gesehen. Unter be-
stimmten Bedingungen stimmt die Serumferritin-Konzentration nicht direkt mit dem Eisenspei-
cher tiberein. Die folgende Auflistung von Wild*? gibt dazu einen Uberblick, ist aber in einigen

Punkten sehr kritisch zu betrachten:

1. Inflammatorische Ereignisse mit erhohtem C-Reaktiven Protein (CRP).
2. Ferritin ist ebenfalls ein Akut-Phase-Protein und wird bei Infektionen vermehrt gebildet
und in die Zirkulation abgegeben.
3. Metastasierende Tumore, Leukamie, Hodgkin und Non-Hodgkin-Lymphome,
da Ferritin in den weiRen Blutzellen vermehrt gebildet wird.
4. Leberparenchymschéaden,
da Ferritin bei Schadigung der Hepatozyten vermehrt in den Kreislauf abgegeben wird.
5. Parenterale Eisentherapie
6. Symptomatische idiopatische Hdmochromatosen,
bei denen Werte zwischen 2000 und 4000 ug/l auftreten. In einer friihen Phase kénnen
aber normale Konzentrationen gemessen werden. Auf eine Eisen-Akkumulation weisen

dann erhdhte Serumeisen-Konzentrationen und eine erhdhte Transferrinsattigung hin *.

Erniedrigte Serumferritin-Konzentrationen sind ein sicheres Zeichen fur Eisenmangel und
signalisieren die Entleerung der Eisenspeicher, von denen das Ferritin 10-25% des Gesamtkor-
pereisens ausmacht. Risikogruppen fir einen Eisenmangel sind besonders Blutspender, Schwan-
gere, Kleinkinder, Jungendliche im Wachstum, Personen mit starker korperlicher Belastung

und menstruierende Frauen.

Im Kindesalter gibt es einige Besonderheiten im Eisenstoffwechsel.

Die Eisenmangelan&mie ist die hdufigste Ursache der Andmie im Kindesalter. Sie tritt bevorzugt
zwischen dem 6. Lebensmonat und dem Ende des 3. Lebensjahres auf, sowie in der Adoleszenz
bei menstruierenden Madchen.”® Die haufigsten Ursachen des Eisenmangels, der oft mit gerin-

gen Konzentrationen des Ferritins einhergeht, sind:
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- Ungeniligender Eisenvorrat (,,Eisenmitgift) bzw. erhdhter Eisenbedarf
- Andmia neonatorum nach Blutverlust
- Placenta praevia
- Fetofetale Transfusion bei Zwillingen
- Fetomaternale Transfusion
- Melaena neonatorum
- Ungenligende plazentare Transfusion bei friher Abnabelung
- Austauschtransfusion mit Blut geringer Hamoglobinkonzentration unter 14g/dl
- latrogene Anémie infolge von Blutentnahmen (Verlust bis 50 ml/Woche)
- Friihgeborene
- relativer Eisenmangel (Hypochromie) bei Polyglobulie (zyanotische Herzfehler)
- Ungeniigende Eisenabsorption
- Alimentarer Eisenmangel (6. Monat bis 3. Lebensjahr)
- Malabsorptionssyndrom (Zo6liakie, chronische Enteritis)
- Erhohter Eisenverlust
- Blutverluste aus Magen-Darm-Trakt und Nasopharynx (Epistaxis, Hiatushernie,
Osophagitis, Osophagusvarizen, Meckel-Divertikel, Polypen, Parasiten, Ulzera,
Colitis ulcerosa, chronische Enteritis, Salicylattherapie)
- Gestorter Eisentransport
- Hereditare Atransferrindmie
- Erworbene Atransferrinamie (EiweiBverlustsyndrome, EiweiRsynthesestérungen)
- Gestorte Eiweilverwertbarkeit
- Chronisch- rezidivierende Infektionen oder Entziindungen

- Tumorkrankheiten "

Die quantitative Bestimmung des Ferritins im Serum ist die am hdufigsten angewendete Metho-
de zur Beurteilung des Eisendepots des Menschen. Wegen der sehr niedrigen Ferritinkonzentra-
tion muss eine gentigend empfindliche Messmethode genutzt werden. Durch die Entwicklung
der Immunoassays ist es moglich geworden, geringste Konzentrationen mit Hilfe von Antigen-
Antikorper-Reaktion zu messen.

Die Serumferritin-Bestimmung kann mit verschiedenen Methoden erfolgen. Dazu z&hlen der
Immunradiometrische Assay, der Enzym-Linked-Immunoassay, die Immun-Chemilumineszenz
und immunofluorimetrische Methoden. Es ist darauf zu achten, dass verschiedene Methoden der
Ferritinmessungen unterschiedliche Ergebnisse liefern kdnnen. Die verschiedenen Firmen errei-

chen aber mehr und mehr die Etablierung vergleichbarer Methoden.



13
2. Material und Methoden

2.1. Bezug der Proben

Bei den 85106 untersuchten Proben handelt es sich um die Gesamtheit aller Einsendungen nie-
dergelassener Arzte diverser Fachrichtungen aus dem Raum Magdeburg und Umgebung in der
Zeit zwischen Januar 1996 bis April 2008 in die Laborarztpraxis. Darunter waren 9485 mannli-
che und weibliche Personen in einem Alter von 0 bis 20 Jahren, die in der vorliegenden Arbeit
naher untersucht wurden.

Die Blutentnahmen erfolgten in den Arztpraxen mit Standard-Probeentnahmeréhrchen fir Se-
rum. Die Proben wurden per Kurier in die Laborarztpraxis transportiert, wo die Analysen noch
am gleichen Tag durchgefiihrt wurden. (Ferritin wurde nur im Serum analysiert, obwohl es auch
im Li-; Natrium-Heparin-, K3-EDTA- und Na-Citrat-Plasma bestimmt werden kann). Die Tem-
peraturen der Patientenproben, Kalibratoren und Kontrollen zur Messung mussen 20-25 °C be-
tragen °. Die Blutproben konnten gegebenenfalls sieben Tage bei 2 bis 8 °C oder 12 Monate bei
—20°C aufbewahrt werden, ohne dass eine Anderung der Ferritinwerte zu befiirchten war. Gefro-

rene Serumproben waren nur einmal aufzutauen und vor der Analyse griindlich zu mischen * %°,

2.2. Bestimmung des Ferritins
2.2.1. Geratewechsel im Untersuchungszeitraum

Die Messung der Serumferritin-Konzentration in der vorliegenden Arbeit wurde im Zeitraum der
Untersuchungen auf drei verschiedenen Analysenautomaten vorgenommen:

1. Januar 1996 — November 1998 auf dem ACS 180 der Firma Bayer

2. Dezember 1998 — Dezember 2005 auf dem CENTAUR der Firma Bayer

3. Januar 2006 — April 2008 auf dem Modular Analytics E170 % der Firma ROCHE.
Alle Tests verwenden das Sandwichprinzip?®® mit Hilfe des Elektro-Chemi-Lumineszenz-
Immuno-Assays (ECLIA). Bei jedem Testwechsel wurde mit jeweils 30 Proben ein Methoden-
vergleich durchgefiihrt. Sie ergaben keine signifikanten Unterschiede.
Um den Einfluss des Geratewechsels néher zu untersuchen, wurden alle Laboranalysen von Kin-
dern im Alter von 3 bis 13, die in der Zeit von 01.1996 bis 04.2008 untersucht wurden, mitei-
nander verglichen (Abb.2 und Tabelle 20 im Anhang). In diesem Altersabschnitt werden sowohl

die hohen Konzentrationen nach der Geburt als auch die zunehmenden Unterschiede der Kon-
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zentrationen zwischen mannlichen und weiblichen Personen ab dem 13. Lebensjahr nicht mit

erfasst.

Methodenvergleich
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Abbildung. 2

4004 Ferritinkonzentrationen und die daraus berechneten Mediane, 5er- und 95-er Perzentilen
der 3 bis 13 Jahre alten Personen beider Geschlechter, die in zeitlicher Folge auf drei
verschiedeneeen Geréten von Januar 1996 bis April 2008 gemessen wurden.

Die drei Zeitabschnitte waren:

-01.1996 bis 11.1998: Firma Bayer, ACS 180 (35 Monate, n = 1.509) (violette Linien)
-12.1998 bis 12.2005: Firma Bayer, CENTAUR (85 Monate, n = 5.197) (orange Lienien)
-01.2005 bis 04.2008: Firma ROCHE, Modular (28 Monate, n = 2.604) (blaue Linien)

(Siehe auch Tabelle 20)

Dazu wurde eine Kovarianzanalyse verwendet mit dem logarithmierten Ferritinwert als Zielgro-
Re, dem Geréatetyp (ACS, CEN, MOD) und dem Geschlecht als feste Faktoren und dem Alter als
Kovariable. Auch in diesem ausgewéhlten Altersbereich war noch ein signifikanter Einfluss von
Alter und Geschlecht nachweisbar. Insbesondere war der Einfluss des Geratetyps signifikant

(p <0.001). Im nachgestellten paarweisen Vergleich der drei Gerate (nach Abschlusstestprinzip
im Fall dreier Gruppen ohne zusétzliche a-Adjustierung) waren dabei keine Unterschiede zwi-
schen ACS und MOD nachweisbar (p = 686), aber es gab signifikant erniedrigte Werte von CEN
gegenuiber ACS (p < 0.001) und MOD (p < 0.001). Rechnet man die Konfidenzintervalle fiir die
paarweisen mittleren Differenzen wieder zurtick auf das nichtlogarithmierte Ausgangsniveau, so
ergeben sich eine Erhéhung von 15,4% (95%-Konfidenzintervall: 8,9% - 22,4%) fir ACS ge-
gentiber CEN bzw. von 13,9% (95%-Konfidenzintervall: 8,8% - 19,2%) fur MOD gegentiber
CEN.

Da die Differenzen der Mediane, 5er und 95 Perzentilen in den 3 Zeitrdumen sehr gering sind,
erscheint eine gemeinsame Betrachtung der Messwerte von allen 3 Geréten vertretbar, trotz der

signifikanten Differenz der Messwerte des CEN zu denen des (ACS+MOD)
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2.2.2. Durchfuhrung der Bestimmung

Am Beispiel des aktuell durchgefuhrten Tests auf dem Modular wird das Prinzip und die Leis-

tungsfahigkeit der Methode etwas néher ausgefthrt.

Reagenzien, Gerate

Firma/Gerat:  Roche, Modular Analytics E170
Testreagenzien: Ferritin Elecsys-Reagenzienpack,
bestehend aus: M = Streptavidin beschichtete Mikropartikel

R1 = Anti-Ferritin-AK ~Biotin

R2 = Anti-Ferritin-AK~Ru (bpy)

Gebrauchsfertig zu einer untrennbaren Einheit zusammengefugt
Zusétzlich: Ferritin CalSet fur Elecsys, PreciControl Anemia Elecsys zur

Qualitatskontrolle
Die Untersuchung im Analysenautomat dauert etwa 18 Minuten. Automatisch werden 10 ul Pa-
tientenprobe, biotinylierte monoklonale Ferritin-spezifische Antikérper und monoklonale mit
einem Ruthenium-Komplex markierte Ferritin-spezifische Antikorper gemischt. Die Antikorper
binden das Ferritin, das sich in der Probe befindet und bilden wéhrend der neunminutigen Inku-
bationsphase bei etwa 37 °C einen Sandwichkomplex. Als zweiter Schritt erfolgt die Zugabe von
streptavidinbeschichteten paramagnetischen Mikropartikeln. Wéhrend der zweiten neunmindti-
gen Inkubationsphase lagern sich die biotinylierten AntikGrper an der streptavidinbeschichteten
Oberflache der Mikropartikel an.
AnschlieBend wird dieses Reaktionsgemisch mit den Immunkomplexen in die Messzelle tber-
flhrt, wo die Mikropartikel durch magnetische Wirkung auf die Oberflache der Arbeitselektrode
fixiert werden. Durch einen Waschschritt werden die ungebundenen Substanzen entfernt.
Bei der Elektro-Chemi-Lumineszenz-Reaktion werden Tripropylamin und der Ruthenium-
Komplex oxidiert. Das entstehende instabile Tripropylamin-Radikalkation wird durch die Auf-
nahme eines Elektrons vom Ruthenium-Komplex regeneriert. Der Ruthenium-Komplex geht
dabei in eine aktivierte Form uber, die schliel3lich ein Photon abgibt. Dadurch ist der Ruthenium-
Komplex regeneriert und kann schlief3lich an der Elektrode wieder oxidiert werden. Die Elektro-
Chemi-Lumineszenz-Reaktion wird durch Anlegen einer elektrischen Spannung induziert. Die
Lichtstéarke, die hierbei produziert wird, verhélt sich proportional zum Ferritingehalt in der Pro-
be. Sie wird mit dem Photomultiplier gemessen.
Die Ergebnisse werden anhand einer Kalibrationskurve ermittelt. Diese wird durch eine Zwei-

Punkt-Kalibration und einer Uber den Reagenzbarcode vom Hersteller mitgelieferte Masterkurve
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geratespezifisch generiert ¥ 2°. Eine Kalibration erfolgt einmal pro Charge mit frischem Fertig-
reagenz.
Zur Qualitatskontrolle wurden Kontrollproben in verschiedenen Konzentrationsbereichen ver-
wendet. Sie wurden mindestens zweimal in 24 Stunden, einmal pro Reagenzpackung und anléss-
lich einer Kalibration mitgefiihrt.
Der Messbereich des Analysenautomaten liegt zwischen 0,5 pg/l und 2000 pg/l. Bei Serumferri-
tin-Konzentrationen oberhalb des Messbereiches erfolgte eine automatische Verdinnung von
1:50. Die Software des Gerdates bericksichtigt die Verdinnung bei der Berechnung der Proben-
konzentration 2°.
Der ECLIA (Elektro-Chemi-Lumineszenz-Assay) ist ein sensibles Verfahren und ermdglicht die
Unterscheidung von Differenzen in der Konzentration des Ferritins von 0,01 pg/l. Allerdings
konnen Serum-Effekte die Genauigkeit auf etwa 1 pg/l ** senken. Die Messergebnisse werden
online an die Labor - EDV Ubertragen. Nach Prifung auf Plausibilitat und Bewertung der Quali-
tatskontrolle werden sie freigegeben.
Fur diagnostische Zwecke sind die Ergebnisse stets im Zusammenhang mit der Patientenvorge-
schichte, der klinischen Untersuchung und anderen paraklinischen Untersuchungsergebnissen zu

werten %,

2.3. Erfassung der Daten und deren biometrische Auswertung

Die Ferritinwerte wurden aus der Datenbank des Laborinformationssystems MCS via nova La-
bor exportiert und als EXCEL — Datei zur Verfigung gestellt. Das Datum des Probeneingangs,
der einsendende Arzt und seine Fachrichtung sowie seitens der untersuchten Personen Alter und
Geschlecht wurden dabei erfasst. Klinischen Angaben waren unvollstandig, fehlten Gberwiegend
oder wurden sehr allgemein gehalten, so dass die Indikation zur Anforderung der Bestimmung
nicht in die Auswertung einbezogen werden konnte. Eine Unterscheidung in gesunde und kranke
Probanden konnte deshalb nur sehr begrenzt vorgenommen werden. Dialysepatienten wurden
von der Auswertung ausgeschlossen.

Die Daten wurden nach den beteiligten Facharztrichtungen, nach Alter, Geschlecht und Anzahl
von Laborbestimmungen je Proband beschrieben, die Ferritinwerte in von uns festgelegten Al-
tersgruppen Mittelwerte und Mediane sowie ausgewahlte Perzentile (2,5%, 5%, 7,5%, 10%,
50%, 90%, 92,5%, 95%, 97,5%) bestimmt. Zur Ableitung gegléatteter Perzentilkurven wurde die
LMS-Methode von Cole und Green (1992)% 2 22 angewandt. Das Verfahren nutzt eine
dreiparametrige Darstellung der Verteilung fur ein gegebenes Alter. Die Daten werden mit Hilfe

einer so genannten Box-Cox-Transformation (Potenzieren zur Potenz 1) in eine approximative
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Normalverteilung iiberfithrt und dann durch den Mittelwert p und die Standardabweichung o
beschrieben. Die Schatzungen L, M und S fur diese drei Parameter gaben dem Verfahren den
Namen. Die Glattung uber den Altersverlauf erfolgt mit Hilfe eines penalisierten Likelihood-
Verfahrens. Dabei wird einerseits eine gute Anpassung der altersspezifischen Parameter an die
Daten angestrebt, andererseits sorgt ein Strafterm im Zuge der zugehdrigen Optimierung dafur,
dass keine abrupten Anderungen der Parameter im Altersverlauf auftreten kénnen. Das Gleich-
gewicht zwischen diesen beiden Anforderungen wird durch Glattungsparameter fir jeden der
drei Parameter gesteuert. Die Glattungsparameter wurden entsprechend den Empfehlungen der
Entwickler der Verfahren gewahlt. Um im sehr jungen Altersbereich (unter 1 Jahr) mit dem beo-
bachteten starken Abfall des Ferritins eine geringere Glattung zu erzielen als im hoheren Le-
bensalter, wurde eine Programmoption fir eine vorgeschaltete Potenztransformation der Alters-
angabe genutzt, die bei der Ergebnisangabe entsprechend berticksichtigt wurde. Die Gite der
erzielten Anpassung wurde mit Hilfe der Standardabweichung und des Mittelwertes der abgelei-
teten Standard-Deviation-Scores (SDS) gepruft. Aus den altersspezifischen Parameterwerten L,
M und S werden dann die Perzentile abgeleitet.
Zur Erzielung einer besseren Approximation der Merkmalsverteilung wurden die Messdaten
vorab in dekadische Logarithmen umgerechnet und die Ergebnisse der Perzentilberechnungen
anschlieRend wieder in die Originalskala riicktransformiert.
Die Perzentile wurden separat fir mannliche und weibliche Probanden bestimmt. Neben den
Ableitungen anhand der Gesamtmenge der Messwerte wurden auch solche Analysen durchge-
fuhrt, in die jeweils nur der zuletzt bestimmte Wert jedes Probanden einging. Diese reduzierte
Analyse erfolgte aus zwei Grunden: Einerseits vermeidet sie Abhdngigkeiten zwischen den
Messwerten, die an gleichen Probanden ermittelt wurden. AuRerdem kann man unterstellen, dass
bei Mehrfachbestimmungen eine Verlaufskontrolle erfolgte und dabei die letzten Werte am ehes-
ten Normalwerten entsprechen. Der Vergleich der Schatzungen vom Gesamtpool der Messwerte
mit denen der jeweils letzen Bestimmung liefert damit einen gewissen Anhalt daftir, in welchem
MaR die eingeschlossenen Werte von kranken Personen die Perzentilschatzungen beeinflussen.
Fir ausgewahlte Fragestellungen erfolgten statistische Vergleiche zwischen Untergruppen nach
dem Alter oder Geschlecht. Hierzu kamen Chiquadrat-Tests und Mann-Whitney U-Tests zur
Anwendung. Um Abhéngigkeiten zwischen Mehrfachmessungen an Patienten zu verhindern,
wurde dabei nur die jeweils letzte Untersuchung einer Person einbezogen.
Die Analysen erfolgten teilweise direkt im System MS Excel (Auszéhlen in Untergruppen, Be-

stimmung von Mittelwerten, Medianen und Perzentilen sowie grafische Darstellungen).
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Fur die Durchfiihrung der Tests wurde das Statistik-Paket SPSS verwendet. Dabei wurden Tests
mit p-Werten unter 0,05 als signifikant gewertet. Die Anwendung der LMS-Methode erfolgte
mit der speziellen Software LMS (Version 1.27, Institute of Child Health, London).

3. Ergebnisse

3.1. Ferritinbestimmungen von Personen zwischen 0 bis 100 Jahren

3.1.1. Einsendende Arzte

Die insgesamt 85106 eingesandten Blutproben, aus denen Ferritinbestimmungen vorgenommen
wurden, stammen von im GroBraum Magdeburg niedergelassenen Arzten verschiedenster Fach-
richtungen. Die meisten Anforderungen stellten Internisten mit 41528, gefolgt von den
Nephrologen mit 21533 Untersuchungen und Allgemeinmedizinern mit 10186 Bestimmungen.
Danach folgten die Padiater mit 6364 Blutproben, 2314 aus sonstigen Fachrichtungen, 2039 von
den Praktischen Arzten und 1142 von den Dermatologen. (Abb. 3).

Einweisende Facharztgruppen

Patientenzahlen
41528
21533
10186
6364
1142 - 2039 2314
Fachrichtung

B Facharzt fur Allgemeinmedizin B Facharzt fiir Nephrologie
OFacharzt fir Dermatologie OFacharzt fiir Innere Medizin
B Facharzt fur Padiatrie O Praktischer Arzt

B Sonstige Fachrichtungen
Abbildung 3
Facharztrichtungen mit hohen Einsendezahlen zur Ferritin-Bestimmung

Sonstige Fachgruppen setzen sich aus Einsendern geringer Bestimmungszahlen zusammen.
(siehe Tabelle 2 im Anhang)
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3.1.2. Anzahl und Altersverteilung der untersuchten Patienten

Die Verteilung der angeforderten Bestimmungen des Ferritins wies pro Altersklasse von 5 Jah-

ren sowohl Unterschiede im Alter als auch zwischen den Geschlechtern auf.

Altersverteilung
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B Anzahl mannl :
i 2 " in Jahr
B Anzahl weibl Alter inJahren

Abbildung 4

Verteilung der Altersgruppen des gesamten Patientenkollektives von 0 — 100 Jahren.
Die Anzahl der einzelnen Bestimmungen wurde in Altersklassen von jeweils 5 Jahren zusam-
mengefasst. (31139 ménnliche, 53967 weibliche Personen).

Anzahl

Die Zahl der Ferritinbestimmungen unterliegt gréReren Schwankungen. So nimmt sie vom Saug-
lingsalter zum Kleinkind- und Jugendalter hin ab, um dann kontinuierlich bis zu einem Alter bei
Frauen um 50 und bei den Mé&nnern um 45 Jahren anzusteigen. Bei den Ménnern sinkt die Zahl
der Bestimmungen um 50 starker ab, steigt danach aber sprunghaft an, um bei einem Alter von
70 Jahren einen Gipfel zu erreichen. Danach féllt die Zahl der Untersuchungen wieder.

Bei den Frauen sinken die Untersuchungszahlen vom 50. bis zum 60. Lebensjahr ab, um dann
wieder bis zu einem Alter von 75 Jahren anzusteigen. Bei den Méannern sinkt die Anzahl der Be-
stimmungen durch die abnehmende Lebenserwartung ab dem 75. Lebensjahr rapide.

Die absoluten Zahlen pro Altersklasse sind bei den Frauen ab dem 14./15. Lebensjahr wesentlich

hoher als bei den Méannern.

Ausschluss von Patienten

Bei der Ermittlung von Richtwerten flr Ferritin wurden die Patienten aus Dialysepraxen und
hamatoonkologischen Praxen ausgeschlossen. Fir diese Kranken ist bekannt, dass es zu starken
Veranderungen der Konzentration im Serum kommt. Die Darstellung der Konzentrationen des
Ferritins zum Beispiel bei Dialysepatienten im Vergleich mit denen von nicht dialysepflichtigen

Patienten lieferte daflr eine beeindruckende Bestétigung. In den Abbildungen 5 und 6 wird die
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auffallig hohere Konzentration des Ferritins der Dialysepatienten (rote Punkte) im Vergleich zu

den anderen Personen (blaue Punkte) sowohl bei den Frauen als auch den Mannern sichtbar.

Ferritin, weiblich
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Abbildung 5

Konzentrationen des Ferritins von 53967 eingesandten Blutproben weiblicher Personen. Die rot
gezeichneten Messpunkte stammen von 10357 Dialysepatienten.
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Abbildung 6

Konzentrationen des Ferritins von 31139 eingesandten Blutproben mannlicher Personen. Die rot
gezeichneten Messpunkte stammen von 10986 Dialysepatienten.
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3.2. Ferritinbestimmungen bei Personen zwischen 0 bis 20 Jahren
3.2.1. Einsendende Arzte

Fur die in der vorliegenden Arbeit speziell ausgewerteten Altersgruppen zwischen 0 — 20 Le-
bensjahren ergab sich beziiglich der einsendenden Arzte eine andere Verteilung. Die Padiater
stellen von den insgesamt 9485 eingeschickten Blutproben mit 5722 (60%) die meisten, gefolgt
von den Internisten mit 1846, den Allgemeinmedizinern mit 992 und sonstigen Fachrichtungen
mit 925.

Die Allgemeinmediziner und die Praktischen Arzte wurden zusammengefasst, da sie beziglich
des Patientenklientels vergleichbar anzunehmen sind. So ergibt sich eine Verteilung der einsen-

denden Arzte, wie sie in der Abbildung 7 dargestellt ist.

Einweisende Facharztgruppen

B Facharzt fir
Allgemeinmedizin

B Facharzt fiir Innere
Medizin

OFacharzt fiwr Padiatrie

O Sonstige Facharzte

Abbildung 7

Einweisende Facharztgruppen mit Blutproben von 0 — 20 jahrigen ménnlichen und weiblichen.
Personen. Facharzte fir Allgemeinmedizin und Praktische Arzte wurden zusammengefasst.

Die sonstigen Fachrichtungen stellen bei dieser Betrachtung 252 (3%) und die Allgemeinmedizi-

ner/ Praktische Arzte 1.665 (18%) der eingesandten Proben.

3.2.2. Untersuchte Personen

Die Anzahl der Untersuchungen in der Zielgruppe bis zum 20. Lebensjahr betrug insgesamt
9.485, bei den Jungen 4.380 und bei den Mé&dchen 5.105. In der Abbildung 8 ist die Altersvertei-
lung der ndher untersuchten Patienten in Jahresklassen von einem Jahr bis zum 20. Lebensjahr

dargestellt.
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Altersverteilung bis 20 Jahre
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Abbildung 8

Altersgruppenverteilung der 9485 Personen bis zu einem Alter von 20 Jahren (4380 mannliche
und 5105 weibliche Personen).

Die Anzahl der einzelnen Bestimmungen wurde in Abstdnden von jeweils 1 Jahr zusammenge-
fasst.

Die Anzahl der Laboranforderungen bei Sduglingen bis zum ersten Lebensjahr ist in den Jahres-
klassen bis zum 20. Lebensjahr relativ hoch: 617 bei mannlichen und 561 bei weiblichen Saug-
lingen (Abb. 8). Nach dem ersten Lebensjahr kommt es innerhalb der ersten 3 Jahre zu einem
starkeren Abfall bei beiden Geschlechtern. Danach nimmt die Anzahl bis zum 13. Lebensjahr
langsamer kontinuierlich ab, wobei die Zahl der Ferritinbestimmungen fiir Jungen immer etwas
hoher ist als bei Madchen. Ab dem 13. Lebensjahr unterscheidet sich die Zahl der Laboranforde-
rungen zwischen Jungen und Méadchen zunehmend starker. Wahrend die Anzahl beim méannli-
chen Geschlecht weiterhin langsam abféllt, steigt sie beim weiblichen Geschlecht stark an. Diese
Unterschiede sind sicherlich mit den eingetretenen menstruellen Blutungen und dadurch beding-
ten Eisenverlusten bei jungen Frauen zu erkléren (Abb. 8, Tabelle 3 Anhang).

Altersverteilung der Kinder bis 12 Monate
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B Anzahl mannlich 3 P
B irrahleeiblich Alter in Monaten
Abbildung 9

Altersverteilung der 1178 Personen bis zu einem Alter von 12 Monaten (617 mannliche, 561
weibliche Personen). Die Zahl der Kinder wurde in Klassen von einem Monat zusammengefasst.
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GroRere Unterschiede in der Anzahl von Jungen und Madchen bis zu einem Alter von einem
Jahr sind nicht aufféllig.
Die Daten wurden auch auf Mehrfachuntersuchungen einer Person untersucht. Das ist in der fol-

genden Abbildung 10 dargestellt.

Anzahl der 1 2 3 4 5 oder Gesamt
Untersuchungen mehr
weiblich 3221 659 221 92 81 4264
mannlich 3577 147 270 127 178 4899
Abbildung 10

Mehrfachuntersuchungen, getrennt nach Geschlecht

Man kann erkennen, dass, nach Geschlechtern getrennt, die Zahl der Mehrfachuntersuchungen
nicht sehr hoch ist. Trotzdem wurde in solchem Fall immer die letzte Untersuchung zur Berech-

nung verwendet.

3.3. Konzentrationen des Ferritins

Die folgenden Darstellungen der Konzentrationen des Ferritins wurden mit allen eingesandten
Proben auller denen von Dialysepatienten vorgenommen, da deren Werte sehr stark von denen
der anderen Patientenkollektive in einen hohen Bereich abwichen. In der Abbildung 11 sind die
gemessenen Konzentrationen des Ferritins von mannlichen und weiblichen Personen bis zu ei-

nem Alter von 20 Jahren dargestelit.
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Abbildung 11
Konzentrationen der 9485 Ferritinbestimmungen getrennt nach dem Geschlecht (4380 mannliche
und 5105 weibliche Personen) bis zu einem Alter von 20 Jahren.
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Zwei wesentliche Besonderheiten fallen auf, die an spaterer Stelle in der Arbeit berlcksichtigt
werden. Das sind die Unterschiede zwischen den Geschlechtern ab dem ca. 13. Lebensjahr und
die Anhebung des unteren Grenzbereichs zwischen dem 6. und 13. Lebensjahr.

3.4. Mittelwerte und Mediane des Ferritins im Verlauf des Alters

3.4.1. Neugeborene und Sauglinge

Zur Charakterisierung des mittleren Verlaufes der Konzentration des Ferritins wurde als erstes
gepruft, ob dafur die Darstellung der Mittelwerte oder der Mediane besser geeignet sind.

Die Mittelwerte errechnen sich aus der Summe aller Einzelwerte dividiert durch die Anzahl der
Bestimmungen. Dabei heben vor allem starke Abweichungen einzelner pathologisch hoher Wer-
te die Mittelwerte in den oberen Bereich der gemessenen Konzentrationen. Mittelwerte liegen
dadurch weit Uber der héchsten Dichte der Messpunkte der in einer Altersklasse gemessener
Konzentrationen. Der Median ist die in der Mitte einer aufsteigenden Zahlenreihe liegende

MessgrofRe. Er wird von extremen abweichenden Einzelwerten nicht beeinflusst (Abb. 12).
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Abbildung 12

Serumferritinkonzentration aller eingegangenen Proben von Personen im ersten Lebensjahr. Zu-
sétzlich sind der Median und der Mittelwert pro Lebensmonat eingetragen.

Die starkere Abweichung des Mittelwertes tber der hdchsten Dichte der Messpunkte jeder Al-
tersklasse erscheint fiir die Charakterisierung des mittleren Konzentrationsverlaufes in Abhén-

gigkeit vom Alter weniger geeignet als der Median.
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3.4.2. Kinder, Jugendliche und Erwachsene
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Abbildung 13

Serumferritinkonzentration aller ménnlichen und weiblichen Personen zwischen 1 — 20 Jahren.
Zusatzlich sind der Median- und der Mittelwert pro Lebensjahr eingetragen.

Auch in der Abbildung 13 kann man den gleichméRigeren Verlauf der Mediane im Bereich der
hdchsten Dichte der Messpunkte erkennen.

Die Konzentrationsverteilung innerhalb einer Altersgruppe wurde in der Abbildung 14 représen-
tativ fUr die Altersgruppe der 6 — 12 Jahrigen dargestellt.

350

300 H

200

150 ——— -

100

Anzahl der Patienten

0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
5 15 25 35 45 55 65 75 85 95 105 115 125 135 145 155 165 175 185 195
Ferritinkonzentrationin ng/1

Abbildung 14

Verteilungstyp der Konzentration des Ferritins am Beispiel mannlicher und weiblicher Personen
von 6 — 12 Jahren, die Darstellung zeigt die Anzahl der jeweiligen Untersuchungen pro Ferritin-
konzentration bis zu einer Konzentration von 200 pg/I.
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Es wird deutlich, dass es sich innerhalb einer Altersklasse um eine extrem asymmetrische Punk-
teverteilung handelt. Auch aus diesem Grunde werden die folgenden Betrachtungen der Kon-

zentrationsverlaufe nicht anhand der Mittelwerte, sondern der Mediane vorgenommen.

3.4.3. Mediane bis zum 1. Lebensjahr

Die aus den Serumferritin-Werten der Proben von 1178 S&uglingen im Alter von bis zu einem
Jahr errechneten Mediane in Abbildung 15 zeigen deutlich, dass die postnatal hohe Serumferri-
tin-Konzentration von Sauglingen innerhalb der ersten 5 bis 6 Monate auf einen wesentlich nied-
rigeren Wert abfallt. Die Serumferritin-Konzentration erreicht etwa ab dem 6./7. Monat ein Pla-
teau. Die Konzentrationen des Medians in Abbildung 15 und Tabelle 4 im Anhang zeigen je-
doch, dass die Werte der Jungen und Médchen voneinander differieren. Der Verlauf des Medians
der Jungen liegt unter dem der Madchen. Entsprechende U-Tests in Altersgruppen von je 1 Mo-
nat zeigten signifikante Geschlechtsunterschiede fiir die Altersbereiche 2-3 und 5-6 Monate. In

die Tests gingen nur die Messwerte der jeweils letzten Untersuchung der Patienten ein.
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Abbildung 15
Mediane des Serumferritins der Neugeborenen und S&uglinge mannlichen (m) und weiblichen
(w) Geschlechts, »p < 0,05, = p < 0,01 sind dabei die signifikanten Punkte.

3.4.4. Mediane bis zum 20. Lebensjahr

Da vom ersten bis zum 20. Lebensjahr die Ferritinkonzentrationen zwischen beiden Geschlech-
tern Altersunterschiede aufweisen, wurden die Probanden in Altersklassen von jeweils einem
Jahr eingeteilt. Damit konnten die zeitlichen Verdnderungen gut dargestellt werden.

Abbildung 16 zeigt im Alter von einem bis zu 20 Jahren die Mediane der Konzentration des Fer-
ritins des méannlichen und weiblichen Geschlechts. Parallel dazu wurden U-Tests zum Vergleich
der beiden Geschlechter durchgefiihrt. Dazu wurden die Patienten in Altersgruppen von je 1 Jahr
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eingeteilt und von jedem Patienten jeweils nur die letzte Untersuchung genutzt. Der Median der
Madchen liegt anfanglich, bis zu 10 Jahren, Gberwiegend tber dem der Jungen. In der Alters-
gruppe zwischen 2 und 3 und zwischen 11 und 12 Jahren liegen signifikante Unterschiede vor.
Ab einem Alter von 13 Jahren kehrt sich dieses Verhéltnis um und ab 15 Jahren ist der Unter-
schied in jeder Altersgruppe signifikant. Die Konzentration des Ferritins der Jungen steigt konti-

nuierlich von 30 auf 80 pg/l an, die der Madchen fallt im Zeitraum der Betrachtungen kontinu-
ierlich von 30 auf 20 pg/l.
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Abbildung 16

Mediane des Serumferritins von unter 20-jdhrigen Personen weiblichen und ménnlichen Ge-
schlechts. Der Median wurde flir Altersklassen von einem Jahr ab dem 1. Lebensjahr berechnet.
(Messwerte in Tab. 1). Die Sterne bezeichnen die signifikanten Bereiche. («p < 0,05).

3.4.5. Anstieg des unteren Grenzbereiches

Sowohl die Punkteschar (Abb. 11, 13, 18, 19,) als auch die Mediane (Abb.15 und 16) der Kon-
zentrationen des Serumferritins weisen ab einem Alter von 6/7 Jahren einen Anstieg des unteren
Grenzbereiches auf. Seine groRte Anhebung wird bei den 10- bis 12-J&hrigen erreicht. Besonders
deutlich ist dieser Anstieg beim mannlichen Geschlecht ausgeprégt. Betrachtet man z.B. einen
Trennwert von 20ug/l, so liegen bei den Jungen im Altersbereich 3-5 Jahre 29% unter diesem
Trennwert, im Altersbereich 8-10 Jahre nur 11,4% und im Altersbereich 13-15 Jahre wieder
21,2%. Bei den Méadchen sind die entsprechenden Anteile 24,8%, 8,5% und 31,9%. Diese zeitli-
che Veriinderung ist bei beiden Geschlechtern im > Test hochsignifikant (p<0,001), dabei zei-
gen auch die paarweisen Vergleiche der Altersgruppen alle signifikante Ergebnisse mit Ausnah-
me des Vergleichs 3-5 vs. 13-15 Jahre bei den Madchen.
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Diese Anhebung der Werte ist nicht nur am unteren Rand zu beobachten, sondern auch noch bei
den mittleren Werten. Nimmt man mit 36,42 pg/l den medianen Wert der Ferritinkonzentration
im Altersbereich 8-10 Jahre (liber beide Geschlechter zusammengefasst) als Grenzwert, so liegen
bei den 3-5-jahrigen Jungen 66,0% darunter, bei den 8-10-jahrigen Jungen 51,7% und bei den
13-15-jahrigen Jungen wieder 59,9%. Bei den Madchen sind die entsprechenden Anteile 60,2%
(3-5 Jahre), 48,1% (8-10 Jahre) und 57,9% (13-15 Jahre). Im entsprechenden Chiquadrat-Test
zum Vergleich der 3-5-jahrigen gegen die 8-10-jahrigen Jungen bzw. M&dchen ergeben sich mit
p < 0.001 bei den Jungen und p = 0.003 bei den Méadchen hochsignifikante Ergebnisse. Analog
erhalt man im Vergleich der 8-10-jahrigen gegen die 13-15-jahrigen Jungen bzw. Madchen mit p
< 0.001 ein hochsignifikantes Ergebnis bei den Madchen und mit p = 0.070 nur einen Hinweis
auf einen entsprechenden Trend bei den Jungen.

Anhebung der Ferritinkonzentration zwischen 3-15 Jahren

140

120

100 +— — — i

Ferritinkonzentration in pg/l
=]
=
|
|
I
|
|

20 J:. AR M) A T

v I A T g i i e L vt
0 - : . : . . : .
1 4 5 5 7 ) 0 10 11 12 13 14 15
Ferritin = Median weibl  + Median ménnl. Alter in Jahren

Abbildung 17

Altersgruppen zur Prufung der Signifikanz der Anhebung der unteren Grenze der Ferritinkon-
zentration im Chiquadrat-Test. Gepruft wurden mannliche und weibliche Personen der ausge-
waéhlten Altersruppen: 3-5 und 13-15 gegen 8-10 Jahrige.

Die Mediane der Gruppen wurden eingetragen.

3.5. Empirische Ermittlung der Perzentilen der Ferritinkonzentration

In der vorliegenden Arbeit wurden Messergebnisse von Personen ausgewertet, die zu keiner ein-
heitlich ausgesucht gesunden Population gehérten. Es musste deshalb ein héherer Anteil als nur
2,5% der nach oben und unten abweichenden Konzentrationen des Ferritins als auffallig ange-

nommen werden. Dieses Vorgehen stellt also eine Annéherung an die Ermittlung eines Refe-
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renzbereiches dar. Das Ergebnis waren keine Referenzbereiche im klassischen Sinne, sondern

annahernde Referenzbereiche, die als Richtwerte bezeichnet wurden.

Die Entscheidung fur eine obere und untere Grenze der Richtwerte fur das Ferritin sollte durch

einen Vergleich verschiedener Perzentilen mit dem Verlauf der gesamten Punkteschar getroffen

werden.

Zu diesem Zweck wurden in die Punkteschar aller gemessenen Konzentrationen folgende Per-
zentilen fur definierte Altersklassen eingetragen 2,5 — 97,5%, 5 — 95%, 7,5 — 92,5% und 10 —
90%. In der Abbildung 17 ist das Ergebnis fur das mannliche Geschlecht, in der Abbildung 18

fir das weibliche Geschlecht dargestellt, dabei werden Altersgruppen von jeweils einem Jahr

betrachtet. Gleiche Perzentilenbereiche wurden zusétzlich fir das erste Lebensjahr in Monats-
klassen errechnet (Abb.20-25).
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Abbildung 18

Perzentilen und Gesamtpunkteschar mannlicher Personen bis 20 Jahre,
logarithmische Darstellung
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Perzentilen zur Gesamtpunkteschar weiblicher Personen
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Abbildung 19

Perzentilen und Gesamtpunkteschar weiblicher Personen bis 20 Jahre,

logarithmische Darstellung

Die Gruppe der 0-1 Jahrigen wurde gesondert betrachtet, da ihre Konzentrationen des Ferritins
zur Geburt auffallend hoher sind und in in den ersten Lebensmonaten stark abfallen. Die alters-
bezogenen 2,5/5/7,5/10/50/90 /92,5 /95 und 97,5er Werte der Ferritinperzentile sind fiir
Jungen und Madchen in den Tabellen 15 und 16 aufgelistet. Die folgenden Abbildungen stellen
die gleichen Perzentilen fiir die monatlichen Altersklassen der Jungen und Médchen von der Ge-
burt bis zum ersten Lebensjahr dar. Die Perzentilwerte in dieser Altersgruppe liegen so dicht

beieinander, dass sie nur in getrennten Grafiken darstellbar und sichtbar sind.
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Abbildung 20
Ser und 95er Perzentile in der Gesamtpunkteschar der Ferritinkonzentration von Jungen im Alter
bis 12 Monaten (logarithmische Darstellung)
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7,5er und 92,5er Perzentile zur Gesamtpunkteschar bei Jungen bis 12 Monate
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Abbildung 21

7,5 er und 92,5er Perzentile in der Gesamtpunkteschar der Ferritinkonzentration von Jungen im
Alter bis 12 Monaten (logarithmische Darstellung)
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Abbildung 22

10 er und 90er Perzentile in der Gesamtpunkteschar der Ferritinkonzentration von Jungen im
Alter bis 12 Monaten (logarithmische Darstellung)
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Abbildung 23

5er und 95er Perzentile in der Gesamtpunkteschar der Ferritinkonzentration von Madchen im
Alter bis 12 Monaten (logarithmische Darstellung)
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Abbildung 24

7,5 er und 92,5er Perzentile in der Gesamtpunkteschar der Ferritinkonzentration von Méadchen
im Alter bis 12 Monaten (logarithmische Darstellung)
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10er und 90er Perzentile zur Gesamtpunkteschar bei Miidchen bis 12 Monate
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Abbildung 25

10 er und 90er Perzentile in der Gesamtpunkteschar der Ferritinkonzentration von Madchen im
Alter bis 12 Monaten (logarithmische Darstellung)

3.6. Geschlechtsunterschiede bei den Perzentilen

In den Abbildungen 26 und 27 sind die Verlaufe der 2,5er und 97,5er sowie die der 5er und 95er
Perzentilen der Konzentration des Ferritins beider Geschlechter zum Vergleich dargestellt. Dazu
wurden im Altersbereich unter 1 Jahr Monatsgruppen und im Bereich von 1 bis 20 Jahren Jah-
resgruppen gebildet.
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Abbildung 26
2,5er und 97,5er Perzentile der Ferritinkonzentration beider Geschlechter von 0 bis 20 Jahren
(logarithmische Darstellung)
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Abbildung 27
5er und 95er Perzentile der Ferritinkonzentration beider Geschlechter von 0 bis 20 Jahren
(logarithmische Darstellung)
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Exemplarisch wurde fir die 5er und 95er Perzentile ein statistischer Vergleich zwischen beiden
Geschlechtern durchgefiihrt, in den wieder nur die jeweils letzte Untersuchung je Patient ein-
ging. Anschlielend wurden innerhalb dieser Altersgruppen ber beide Geschlechter gemeinsam
die 5er und 95er Perzentile ermittelt, dann aber flr beide Geschlechter getrennt der Anteil von
Werten (ber- bzw. unterhalb der gemeinsamen Perzentile bestimmt und im Chiquadrat-Test mit-
einander verglichen.

Im Altersbereich unter 1 Jahr konnte kein Unterschied nachgewiesen werden. Bei den 95er Per-
zentilen ist im Bereich 4-5 Jahre ein hoher Anteil von hohen Ferritinwerten bei Mé&dchen nach-
weishar (p = 0,034).

Ab dem 13. Lebensjahr traten Unterschiede zwischen den Geschlechtern auf. Bei den 5er Per-
zentilen war der hohere Anteil von niedrigeren Ferrritinwerten bei den Madchen in den Alters-
gruppen 13-14; 15-16 und 17-18 Jahre signifikant (p = 0.008, p = 0,001bzw. p = 0,031). Im Al-
tersbereich 15-20 Jahre ist fur jeden Jahresabschnitt ein hdherer Anteil von hohen Ferritinwerten
bei Jungen zu belegen (p = 0,025 fiir 15-16 Jahre, 0,012 fur 16-17 Jahre und < 0,001 in den Jah-
ren tber 17).

3.7. Erstellen von Richtwerten

3.7.1. Bearbeitung mittels LMS-Methode

Der Referenzbereich fiir Konzentrationen von definierten Parametern sollte aus Ergebnissen ge-
sunder Personen ermittelt werden. Als normal werden Ergebnisse bezeichnet, die bei rund 95%
aller Gesunden Untersuchten gefunden werden. Haufig wird das Intervall so gewahlt, dass je-
weils 2,5% der hochsten und 2,5% der niedrigsten Messwerte als aufféllig angenommen werden
und fur die Festlegung der Grenzen eines Referenzbereiches ausgeschlossen werden.

Die oben betrachteten Perzentile in Monats-bzw. Jahresgruppen stellen einen Ansatz an diese
Problematik dar. Alternativ kénnte man parametrische Verfahren nutzen, muss dabei aber die
schiefe Verteilung der Ferritinwerte je Altersgruppe berlcksichtigen. Gleichzeitig mdéchte man
im Altersverlauf glatten.

Beide Ziele kombiniert die LMS-Methode, die im Folgenden genutzt wird.

Die Darstellung wurde zundchst fiir die Werte der letzten Untersuchung getrennt fur jedes Ge-
schlecht durchgefuhrt, in der Abbildung 28 fur Jungen und Abbildung 29 fir Madchen in einem
Alter von der Geburt bis zu 20 Jahren.
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LMS-Perzentilen bei minnlichen Personen bis 20 Jahre
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Abbildung 28
Gesamtpunkteschar und Werte der letzten Untersuchung méannlicher Personen mit den verschie-
denen Perzentilen nach der LMS-Methode berechnet.

LMS-Pezentilen bei weiblichen Personen bis 20 Jahre
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Abbildung 29
Gesamtpunkteschar und Werte der letzten Untersuchung weiblicher Personen mit den verschie-
denen Perzentilen nach der LMS-Methode berechnet.
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LMS-Perzentilen bei méiinnlichen Personen bis 1 Jahr
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Abbildung 30
Gesamtpunkteschar mit den verschiedenen Perzentilen aller ménnlichen Werte nach der LMS-
Methode in den ersten 12 Monaten.

LMS-Perzentilen bei weiblichen Personen bis 1 Jahr
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Abbildung 31

Gesamtpunkteschar mit den verschiedenen Perzentilen aller weiblichen Werte nach der LMS-
Methode in den ersten 12 Monaten.

Nach der Geburt sind die Konzentrationen des Ferritins hoch und weisen in den ersten Monaten
einen starken Abfall auf. Um diesen Verlauf anschaulicher darzustellen, wurde dieser Altersab-
schnitt gesondert betrachtet (Abb. 30 und 31).

In den Grafiken in Abbildungen 32 und 33 wurden sowohl die Perzentile eingezeichnet, die aus
allen Messungen abgeleitet wurden als auch die, welche bei Mehrfachmessungen eines Patienten
nur die letzte Untersuchung einbeziehen. Man erkennt, dass diese beiden Varianten sich nur
schwach unterscheiden. Die Abweichungen zwischen dem Perzentil zur Ordnung 2,5 aus beiden
Rechnungen sind z.B. durchweg kleiner als die Unterschiede zwischen denen zur Ordnung 2,5

und 5 nach einer der beiden Methoden. Dies unterstitzt indirekt unsere Hypothese, dass die Nut-
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zung von Routinedaten von Patienten zwar eine gewisse Beeinflussung der Berechnung der Per-
zentilen darstellt, dass der Fehler aber gering ist und sich durch eine Verschiebungen in den fiir
die Empfehlungen ausgewahlten Perzentilen weitgehend abfangen l&sst.

Gegliitteter Perzentilenverlauf it Ver gleich zun bereinigten Verlauf bei mannlichen Personen
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Abbildung 32

Geglatteter Verlauf der Perzentilen der Ferritinkonzentration gesamt und mit bereinigter loga-
rithmischer Darstellung (letzte Untersuchung) bei mannlichen Personen bis 20 Jahre

Gegliitteter Perzentilenverlauf zuin bereinigten Verlauf bei weiblichen Personen
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Abbildung 33

Geglétteter Verlauf der Perzentilen der Ferritinkonzentration gesamt und mit bereinigter
logarithmischer Darstellung (letzte Untersuchung) bei weiblichen Personen bis 20 Jahre
Dabei kann man kaum Unterschiede mit allen erfassten Werten feststellen.

Im Ergebnis der zu vergleichenden Perzentilen sind in Tabelle 1 im Anhang die geglatteten
Werte der 5er und 95er Perzentile aus der jeweils letzten Untersuchung fur das ménnliche und
weibliche Geschlecht getrennt numerisch zusammengefasst. Sie sind die von uns empfohlenen

Richtwerte und stellen das zentrale Ergebnis der Untersuchungen dar.
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4. Diskussion

In der vorliegenden Arbeit sollten Richtwerte fur die Konzentration des Ferritins erarbeitet wer-
den. Die Grundlage dafur bildeten Messwerte, die in der Laborarztpraxis mit den Testkits der
Firmen Bayer und ROCHE gemessen wurden. Eine Verallgemeinerung der Ergebnisse misste,
wenn mit anderen Methoden gearbeitet wird, durch einen Methodenvergleich gepruft werden. Es
ist bei dem Stand der Entwicklung der Methoden zur Bestimmung des Ferritins davon auszuge-
hen, dass verallgemeinerungsfahige Richtwerte erarbeitet wurden und empfohlen werden kon-
nen.

Da die meisten Hersteller die Kalibration ihrer Methoden fur die Bestimmung spezifischer La-
borparameter gegen die gleiche Referenzprdparation vornehmen, wird die Kompatibilitat der
Ergebnisse zunehmend grélRer. Nach wie vor ist aber methodischen Bedingungen eine besondere
Aufmerksamkeit zu schenken, wie der unterschiedlichen Spezifitat der Antikdrper, der immuno-
logischen Heterogenitat der Isoferritine im Serum, der differenten Handhabung von Referenz-
praparationen bei der Kalibration des Assays oder der unterschiedlichen Prinzipien von
Immunoassays. Manche Assays erfassen basische Isoferritine besser als das Ferritin der Leber,
welches einen hoheren Anteil von L-Untereinheiten besitzt *°.

Die interne und vor allem die externe Qualitatskontrolle mit den Ringversuchen zwingen die
verschiedenen Hersteller von Assays immer mehr zur Entwicklung von Methoden, die miteinan-
der vergleichbare Ergebnisse liefern.

Jedes neu etablierte Verfahren sollte einem Labor sofort nach Nutzung dieser Methode erlauben,
Messergebnisse mit diagnostisch verlasslichen Aussagen zu erhalten. Es sollte selbstverstandlich
werden, dass Referenzwertstudien schon vor der medizinischen Etablierung einer neuen Metho-
de der Labordiagnostik zu erstellen sind und nicht erst wéhrend der Einfihrung der Methode in
den praktischen labordiagnostischen Prozess.

Heute erwecken noch viele der von Firmen aber auch in einigen wissenschaftlichen Arbeiten
angegebenen Referenzwerte kein ausreichendes Vertrauen als reelle Normbereiche % %%,

Die Fehler bei einer kritiklosen Anwendung von Referenzbereichen mindern die diagnostische
Relevanz eines Messergebnisses®. Das muss folglich zur falschen Bewertung einer durchaus
richtig gemessenen Konzentration fuhren. Eine fehlerhafte Diagnostik ist die Folge, und der Pa-
tient wird unter Umstédnden unzureichend behandelt. Neben medizinischen Unzulénglichkeiten

kann ein unzutreffender Referenzbereich dadurch auch unnétige Kosten verursachen.

Dem Labor standen fur eine Erstellung von Referenzbereichen nicht alle dafiir erforderlichen

klinischen Informationen Uber die Patienten zur Verfiigung. Die von den Arzten zum Laborauf-
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trag mitgelieferten klinischen Hinweise oder Indikationen zur Ferritinbestimmung waren nur in
den wenigsten Fallen umfassend. Sie fehlten haufig oder waren nicht als ausreichend zuverléssig
zu werten. Aus diesem Grunde war bei den Auswertungen von einer Grundgesamtheit auszuge-
hen, die sich aus Gesunden und Kranken zusammensetzte.

Wir halten den Anteil von Messwerten mit durch Erkrankungen verfélschten Ferritinwerten aber
flr gering, was auch die geringen Unterschiede zwischen den Ergebnissen auf der Basis aller
Untersuchungen je Patient und denen auf der Basis der jeweils letzten Untersuchung bestatigen.
Weiterhin erlaubt die sehr groRe Anzahl von Proben eine sehr detaillierte Untersuchung von Al-

ters-und Geschlechtsabhéngigkeiten.

4.1. Stand der Erkenntnisse zu den Referenzwerten des Ferritins

Die Referenzwerte fr Ferritin aus Firmenmitteilungen, Publikationen, Studien und Fachbiichern
weisen untereinander groRe Differenzen auf. Altersveranderungen und Geschlechtsunter-
schiede werden oft unzureichend oder gar nicht berticksichtigt. Die Anzahl der untersuchten
Personen ist in einigen Studien nicht angegeben oder nicht ausreichend grof3. Methoden zur Be-

stimmung der Serumferritin-Konzentration werden oft auRer Acht gelassen 10 11 13: 14 15:25: 33: 34

36.

Beispiele enthalten die Tabellen 5 — 15, in denen die unteren und oberen Referenzbereiche meh-
rerer Literaturquellen erfasst sind. Den unterschiedlichen Quellen wurden Ziffern zugeordnet
(Tabelle 13), damit Ubersichtliche Grafiken erstellt werden konnten. Die Referenzwerte fiir Ferri-
tin wurden hinsichtlich des oberen (Abb. 34 und 35) und unteren (Abb. 36) Referenzbereiches
grafisch dargestellt. Auffallend ist die extreme Heterogenitat der angegebenen Werte fur den
gleichen Parameter. Sehr anschaulich stellt sich damit die Frage: Welcher Angabe ist Glauben zu
schenken? Vor allem diese grolRe Heterogenitat der publizierten Werte verschiedener Quellen
lieferte den wesentlichen Grund zur kritischen Einschétzung der diversen Referenzbereiche und
deren Gegenuberstellung mit den im Labor gemessenen Ferritinkonzentrationen zur Erarbeitung
eigener Richtwerte.

Aufgrund der groRen Streuungen zwischen den hdchsten (bis 10.000 pg/l) und geringsten (ca. 1
pg/l) gemessenen Konzentrationen des Ferritins umfassen auch die Referenzwerte einen breiten
Konzentrationsbereich. Der obere Referenzbereich ist in den Abbildungen 34 und 35 (lineare
Ordinate) dargestellt. Man kann sehr gut die Unterschiedlichkeit der einzelnen Literaturangaben
erkennen, sowohl bei den Jungen als auch bei den Mdadchen. Die Angaben sind hier nach Ge-
schlecht getrennt, obwohl in der Literatur nicht immer zwischen den Geschlechtern unterschie-

den wird.
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Obere Referenzwerte verschiedener Quellen bei Jungen
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Abbildung 34

Obere Referenzbereiche des Ferritins verschiedener Literaturangaben fur Jungen und Manner
von der Geburt bis zum 20. Lebensjahr.
Die Zahlen der farbigen Linien kennzeichnen die dazugehdrigen Literaturquellen.

Obere Referenzwerte ver schiedener Quellen bei Miidchen
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Abbildung 35

Obere Referenzbereiche des Ferritins verschiedener Literaturangaben fir Madchen und Frauen
von der Geburt bis zum 20. Lebensjahr.

Die Zahlen der farbigen Linien kennzeichnen die dazugehdrigen Literaturquellen.
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In der Abbildung 36 (logarithmische Ordinate) ist der untere Referenzbereich des Ferritins dar-
gestellt. Auch er weist eine grofRe Variabilitdt zwischen den verschiedenen Quellen auf.

Untere Referenzwerte verschiedener Quellen bei Jungen
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Abbildung 36

Untere Referenzbereiche verschiedener Literaturquellen fir Jungen und Manner von der Geburt
bis zum 20. Lebensjahr.

Zur besseren Unterscheidung tragt die Abszisse eine logarithmische Skalierung.

Die Zahlen der farbigen Linien kennzeichnen die dazugehdrigen Literaturquellen.

Die Verldaufe der unteren Normbereiche bei den Madchen sind &hnlich denen der Jungen und
werden deshalb nicht extra dargestellt. Die groRen Differenzen der als Referenzbereiche angege-
benen Ferritinkonzentrationen zwischen den einzelnen Quellen sind deutlich ersichtlich.

Die Bestimmungsmethoden waren nur von den wenigsten Quellen angegeben und die dazugeho-
rigen Referenzwerte im gleichen MaRe (iberaus different 10 1% 14: 1525133 34: 36

Unterschiede zwischen Geschlechtern werden in einigen Publikationen beriicksichtigt: Bei
Soldin et al. in Clinical Biochemistry °, die aber nur eine Differenzierung der oberen Grenze
vornehmen. Bei Siimes et al ! erfolgt eine generelle Unterscheidung aller Altersklassen.

In Labor und Diagnose®, Tietz Textbook of clinical chemistry’und Nelson textbook of
pediatrics®® wird eine Unterscheidung erst ab dem 16. Lebensjahr durchgefiihrt. Unserer Priifun-
gen auf Signifikanz in den Abschnitten 3.4 und 3.5 ergeben, dass diese Unterscheidung schon ab
dem 12. Lebensjahr beginnen sollte. Der Klinikleitfaden Labordiagnostik?® unterscheidet gene-
rell ohne Altersorientierung.

Neun?; % 7+ 141161 24:27:30:36 gor 99 einbezogenen Publikationen bzw. Firmenmitteilungen beachte-
ten die hohere Ferritin-Konzentration bei Neugeborenen und deren Abfall innerhalb des ersten

Jahres. Neugeborene haben sehr hohe Ferritinwerte, die bis zu einem Sauglingsalter von 5 Mona-
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ten abfallen. Dabei liegen die Werte weiblicher Neugeborener Gber den ménnlichen, das ist nur
bei Wick, M. et al. in Eisenstoffwechsel, Anamien, Diagnostik und Therapie beschrieben®. Wie

4; 5; 16; 24; 27; 29; 30; 33

in einigen Fachblchern geschehen, ist bereits das Alter unter einem Jahr in

unterschiedliche Abschnitte aufzuteilen, um den Verlauf genau widerzuspiegeln # % 16: 24 27:30:33
Die Werte differieren allerdings von den eigenen ermittelten. Ab dem 6. Monat geht der Abfall
der Konzentration langsamer voran. Beim weiblichen Geschlecht treten ab dem 14. Lebensjahr
im oberen Referenzbereich keine gravierenden Schwankungen mehr auf *'.

In den Abbildungen 37 - 54 werden die in den verschiedenen Literaturstellen gefundenen Refe-
renzbereiche mit den gesamten von uns gemessenen einzelnen Konzentrationen verglichen. Sie
wurden jeweils getrennt fir mannliche und weibliche Personen dargestellt, auch wenn in der
Literatur nicht immer eine Geschlechtsdifferenzierung vorgenommen wurde. Aullerdem wurde
die lineare Ordinateneinteilung parallel zur logarithmischen Einteilung angegeben, um so unter-
schiedliche Wertebereiche besser zu beleuchten.

Die entsprechenden Werte sind in den Tabellen 13 und 14 des Anhangs zusammengefasst.
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Abbildung 39a 39b
Eisenstoffwechsel, Anamien, Diagnostik und Therapie **
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Nelson textbook of pediatrics *°
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Referenzwerte fir mannliche Personen in einem Alter bis zu 20 Jahren der jeweils zitierten
Literatur. (rot: oberer, blau: unterer Normbereich) im Vergleich zu den von uns gemessenen

Ferritinwerten (griine Punkte).
a: logarithmische Ordinate (linke Seite)

b: lineare Ordinate (rechte Seite)
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ausfihrliche Legende unter Abb. 54
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Eisenstoffwechsel, Anamien, Diagnostik und Therapie **
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Legende zu den Abbildungen 46 — 54

Referenzwerte fur weibliche Personen in einem Alter bis zu 20 Jahren der jeweils zitierten
Literatur. (rot: oberer, blau: unterer Normbereich) im Vergleich zu den von uns gemessenen
Ferritinwerten (griine Punkte).

a: logarithmische Ordinate (linke Seite) b: lineare Ordinate (rechte Seite)

4.2. Eigene Ergebnisse

4.2.1. Festlegung der oberen und unteren Grenze der Richtwerte

Die in der Literatur beschriebenen und genutzten unterschiedlichen Angaben zu den Referenzbe-
reichen fiir die Konzentration des Ferritins sind nicht zufrieden stellend. Sie weisen Diskrepan-
zen auf, die den altersabhéngigen Verlauf und Geschlechtsunterschiede unzureichend beschrei-

ben und folglich keine genaue Bewertung einer gemessenen Konzentration zulassen.

Die von uns ermittelten und vorgeschlagenen Richtwerte basieren auf der geglatteten 5er und
95er Perzentile einer sehr grofien Anzahl von 4380 ménnlichen und 5105 weiblichen untersuch-
ter Personen bis zu einem Alter von 20 Jahren (Tabelle 1). Die Richtwerte wurden mit Hilfe der
LMS-Methode fiir jeden Monat von der Geburt bis zum 20. Lebensjahr und aus der jeweils letz-
ten Untersuchung ermittelt (Tabellen 18 und 19). Fir den praktischen Routinegebrauch wurde
davon eine kiirzere Tabelle abgeleitet (Tabelle 1). Sie enthalt nur fur das erste Lebensjahr monat-
liche, bis zum zweiten Lebensjahr vierteljahrliche und in den Folgejahren jahrliche Angaben zu

den unteren und oberen Richtwerten.

Bei der Erstellung von Richtwerten flir die Konzentrationsbereiche des Ferritins wurde von kei-
ner ausgewahlten gesunden Grundgesamtheit ausgegangen. Der vorliegenden Datenauswertung
lag ein untersuchtes Kollektiv zugrunde, von dem auszugehen ist, dass darunter ein erhohter An-
teil von Personen von der Norm abweichende Messwerte aufwies. Damit entfiel von vornherein
der fiir eine Erstellung von Referenzbereichen haufig genutzte Ausschluss von 2,5% der jeweils

hdchsten und niedrigsten Messwerte.



46
Im Wissen, dass die Verteilung der Konzentrationen des Ferritins keiner GauRverteilung folgt
(Abb. 14), sondern in den hoheren Bereich extrem weit verschoben ist, schied fur die Festlegung
von Grenzwerten auch der Weg tber den Mittelwert und das Vielfache der Standardabweichung

aus.

Nach Auswertung der in den Ergebnissen dargestellten Messwerte (Abb. 18 — 33) wurde ent-
schieden, fur die Festlegung der Richtwerte die 5. bis 95. Perzentile als Grenze festzulegen, also
jeweils 5% der hochsten und niedrigsten Messwerte jeder Altersklasse unberiicksichtigt zu las-
sen. Diese willkirliche Festlegung wurde sowohl fiir das mannliche als auch das weibliche Ge-
schlecht getroffen. Im Vergleich mit den bisher verfligbaren Referenzbereichen schatzen wir die
in diesen Grenzen empfohlenen Richtwerte als zutreffender ein. Die so ermittelten Konzentratio-
nen als Richtwerte fur Ferritin sind im Ergebnisteil in Tabelle 1 aufgefiihrt. Im Anhang ist eine
Tabelle aufgenommen worden, die die von uns errechneten nicht geglétteten Perzentilen enthalt:
25/5/75/90/92,5/95/97,5. (Tab. 16 und 17).

Die folgenden Abbildungen stellen die von uns vorgeschlagenen Richtwerte in analoger Form zu
den dargestellten Literaturangaben in den Abbildungen 37 bis 54 dar, um so einen direkten Ver-
gleich zu ermdglichen.

Die griinen Punkte stellen die von uns erhobenen und der Auswertung zugrunde liegenden ein-
zelnen Messwerte dar. Die eingetragenen Linien sind die geglatteten 5er Perzentilen (blau) und

95er Perzentilen (rot).
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Abbildung 55 a Abbildung 55 b

a: logarithmische Ordinate (linke Seite) b: lineare Ordinate (rechte Seite)

Darstellung der 4380 Messwerte (grine Punkte) und den daraus errechneten Richtwerten fur

mannliche Personen in einem Alter bis zu 20 Jahren

Die eingetragenen Linien sind die geglatteten Ser Perzentilen (blau) und 95er Perzentilen (rot).
(vergleichbar mit den Abb. 37 bis 45)
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Abbildung 56 a Abbildung 56 b

a: logarithmische Ordinate (linke Seite) b: lineare Ordinate (rechte Seite)

Darstellung der 5105 Messwerte (grine Punkte) und den daraus errechneten Richtwerten flr

weibliche Personen in einem Alter bis zu 20 Jahren

Die eingetragenen Linien sind die geglétteten 5er Perzentilen (blau) und 95er Perzentilen (rot).
(vergleichbar mit den Abb. 46 bis 54)

Ein Vergleich dieser Richtwerte in Relation zu den 9485 gemessenen Konzentrationen des Ferri-
tins mit denen verschiedener haufig genutzter Literaturangaben (Abb. 37 — 54) lasst die Aussage

zu, dass der wahre Altersverlauf und die Geschlechtsunterschiede besser abgebildet werden.

4.2.2. Altersveranderungen und Geschlechtsunterschiede

Der Verlauf der Ferritinkonzentration von der Geburt bis zu einem Alter von 20 Jahre ist in Ab-
bildung 10 besonders gut zu erkennen. Zur Geburt liegen hohe Konzentrationen vor, die in Ein-
zelféallen 800 ug/l Ubersteigen. Der Median liegt bei ca. 270 ug/l (Abb. 12). Nach der Geburt
kommt es zu einem starken Abfall dieser hohen Werte innerhalb von 6 Monaten auf ein deutlich
geringeres Niveau mit der Obergrenze von ca. 50/60 pg/l (Abb. 11, 12, 15). In der Tabelle 4 sind

die Mediane dieser Verlaufe numerisch aufgefihrt.

Von 6 Monaten bis zu einem Alter von 6 Jahren bleiben die Konzentrationen des Ferritins relativ
konstant. Der Median liegt bei Werten zwischen 25-35 pg/l (Abb. 13, 16, 28-33). Mit zuneh-
mendem Alter kommt es ab dem ca. 6. Lebensjahr bei beiden Geschlechtern zu einer Anhebung
des unteren Normbereiches. In den Darstellungen der gesamten Messwerte (Abb. 13) und dem
Verlauf der Mediane (Abb. 16) werden diese Anhebungen sichtbar. Auch die Abbildungen 18
und 19 lassen diese Besonderheit erkennen. Die untere Grenze steigt bei 10 bis 11 jahrigen auf
Werte um 18 bis 19 pg/l an und fallt danach bis zu einem Alter von 13/14 Jahren leicht auf Wer-
te um 10 pg/l bei den Jungen und 7-8 pg/l bei den Méadchen.

Von der Geburt bis zum 13. Lebensjahr sind die Ferritinkonzentrationen bei Jungen und Méad-

chen anndhernd gleich. Signifikante Unterschiede gab es nur im Bereich der 95er Perzentile der
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4 bis 5 Jahrigen. Dort wiesen die Méadchen hohere Werte auf. (Abb. 27). Ab einem Alter von 13
Jahren entwickeln sich zunehmend ausgeprégte geschlechtsspezifische Unterschiede. Wahrend
der untere Grenzbereich der Frauen von Jahr zu Jahr bis auf ca. 4 pg/l abfallt, steigen die Ferri-
tinkonzentrationen der Ménner langsam bis zum 20. Lebensjahr auf einen unteren Grenzbereich
um 20 pg/l an. Auch der obere Grenzbereich differiert ab einem Alter von 13 Jahren. Beim
méannlichen Geschlecht steigt er bis auf Werte um 200 pg/l, wahrend er beim weiblichen Ge-
schlecht im oberen Bereich Werte um 90 g/l erreicht (Abb. 26-27, 18, 19).

Die altersabhéngigen und geschlechtsspezifischen VVeranderungen wurden in der Literatur zum
grolten Teil unzureichend beriicksichtigt (Abb. 37 bis 54). Die besten Referenzbereiche werden
in den Literaturangaben von: ,,Laboratoriumsmedizin Koln“®, | Labor und Diagnose“30 und dem
,.Lehrbuch der Kinderheilkunde** gefunden.

4.2.3. Anstieg und Abfall des unteren Grenzbereichs

Ein besonderes Phdnomen im Alter zwischen 6 und 13 Jahren bei beiden Geschlechtern ist die
Anhebung der unteren Grenze der Konzentrationen des Ferritins, wie bereits im Abschnitt 3.4.5
beschrieben und belegt. Die Anhebung erreicht bei 8 bis 11 Jahren ihren Héhepunkt. Danach
folgt bis zum 13. Lebensjahr wieder ein Konzentrationsabfall.

Die folgenden Abbildungen 57 und 58 zeigen sowohl bei den ménnlichen (n=14.009) als auch
bei den weiblichen (n=31.679) Personen den Anstieg des unteren Niveaus der Konzentration des
Ferritins um das 10. Lebensjahr sehr deutlich.
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Abbildung 57 mannlich Abbildung 58  weiblich
Ferritin-Konzentrationen mannlicher (n=14009) und weiblicher (n=31.679) Personen bis zu

einem Alter von 60 Jahren. Es wurden nur Konzentrationen bis zu einer H6he von 75 pg/l
dargestellt.

In nahezu allen Literaturangaben wird ab dem ersten Lebensjahr ein konstanter unterer Grenzbe-

reich angegeben. Er spiegelt damit den wahren Konzentrationsverlauf nur ungentgend wieder.
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Diese Veranderung bei Jungen und Mé&dchen wurde bisher nicht beschrieben. Das war wahr-
scheinlich der relativ geringeren Zahl von Analysen geschuldet, die bisher fir diese Altersgruppe
in die Bildung von Referenzbereichen einbezogen wurde. Erst eine sehr grole Anzahl von Ana-

lysen lasst eine solche Veranderung der unteren Bereichsgrenze erkennen.

Die Anhebung des unteren Grenzbereichs zwischen dem 6. und 13. Lebensjahr widerspricht der
Annahme des erhéhten Zellwachstums, verbunden mit einem hoheren Eisenbedarf der Kinder
dieses Alters. Die dadurch eigentlich zu erwartenden Erniedrigung der Eisenreserven, messhar
an der Konzentration des Ferritins, tritt nicht auf. Der untere Referenzbereich fur Ferritin nimmt
nicht ab, er steigt sogar an, um dann wieder abzufallen (Abb. 11, 13, 17, 18. 58, 59).

Die unteren Grenzwerte des Ferritins sind klinisch bedeutsam. lhre Unterschreitung kennzeich-
net Zustande des Eisenmangels. Wird der Referenzbereich zu niedrig angegeben, kann ein
Ferritinmangel nicht erkannt werden.

Die Ursache der Anhebung des unteren Konzentrationsbereiches des Ferritins um das 10. Le-

bensjahr ist noch aufzukléaren und zu interpretieren.

4.2.4. Vergleich beider Methoden zur Bildung von Perzentilen

Die Ermittlung der Richtwerte aus den gemessenen einzelnen Ferritinkonzentrationen von 4380
mannlichen und 5.105 weiblichen Personen bis zu einem Alter von 20 Jahren erfolgte auf zwei
Wegen.

1. Getrennte Ermittlung der Perzentilen fur jede einzelne definierte Altersklasse: Pro Monat bis
zum ersten Lebensjahr und pro Jahr vom ersten bis zum 20. Lebensjahr. Die so fiir jede Alters-
klasse errechneten Perzentilen wichen entsprechend der Streuung vom mittleren Verlauf (Me-
dian) mehr oder weniger stark ab. Die jeweiligen Perzentilen wurden nicht mit denen der be-
nachbarten Altersklassen gegléttet.

2. Ermittlung der Perzentilen aus der Gesamtschar der Messpunkte ohne vorherige Einteilung in
Altersklassen mit Hilfe der LMS-Methode von Cole und Green (1992)% 2% 22, Diese Methode
liefert Perzentilen, die Messpunkte benachbarter Altersklassen mit einbeziehen. Die so erhalte-
nen Perzentilen sind geglattet.

In den folgenden Abbildungen 59 bis 64 sind die Verldufe der mit beiden Methoden erhaltenen

unterschiedlichen Perzentilen des Ferritins dargestelit.
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Abbildung 59 ménnlich Abbildung 60 weiblich
Verlauf der 5- und 95-Perzentilen der Ferritinkonzentration bis zu 500ug/l von der Geburt bis zu
einem Alter von 20 Jahren. Lineare Darstellung. Rot: ungeglattet: blau: geglattet.
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Abbildung 61 mannlich Abbildung 62 weiblich
Verlauf der 5- und 95-Perzentilen der Ferritinkonzentration bis zu 50pg/l von der Geburt bis zu
einem Alter von 20 Jahren. Lineare Darstellung. Rot: ungeglattet: blau: geglattet.
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Abbildung 63 mannlich Abbildung 64 weiblich
Verlauf der 5- und 95-Perzentilen der Ferritinkonzentration bis zu 1000ug/l von der Geburt bis
zu einem Alter von 20 Jahren. Lineare Darstellung. Rot: ungeglattet: blau: geglattet.

Die isolierte Betrachtung einzelner Altersklassen kann vorhandene Altersunterschiede erkennen,
die durch eine zu starke Glattung nicht ausreichend erfasst werden. Das traf flr die Ferritinkon-
zentration im Altersbereich zwischen 6/7 bis 13 Jahren zu. In dieser Zeit kommt es zu einer An-

hebung des unteren Normbereiches, was sich auch in signifikanten Tests belegen liefl3. Die iso-
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lierte Betrachtung einzelner Altersklassen (rote Kurve) lasst diese Besonderheit besser erkennen
als die LMS-geglatteten Kurvenverlgufe (blaue Kurve).
Die geglattete Kurve der Perzentilen ist flr die Praxis in der Routine der Labordiagnostik vor-
teilhafter zu handhaben (Blaue Kurve in den Abb. 59 - 64),. Physiologisch nicht zu erklérende
Schwankungen bei isoliert ausgewerteten benachbarten Altersklassen werden durch die Glattung
bereinigt. Das Glatten soll die Realitat besser abbilden, auch wenn dadurch ein interessanter As-
pekt nicht immer so gut sichtbar ist.
Beide Methoden haben je nach Fragestellung ihre Vorteile und Berechtigung.
Klinisch haben die Abweichungen zwischen beiden Methoden eine nur minimale Bedeutung, da
die Abweichungen der Konzentrationen voneinander sehr gering sind. Die groRte absolute Ab-
weichung trat beim mannlichen Geschlecht auf. Sie betrug in einem Alter von 10/11 Jahren den-

noch nur 6 pgl/l.

Wissenschaftlich ist die Anhebung des unteren Referenzbereiches der Ferritinkonzentration zwi-
schen 6 und 13 Jahren von Interesse. Sie konnte mit der nicht geglatteten Methode besser er-
kannt und dargestellt werden (Abb. 61- 64 rote Kurve).
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5. Zusammenfassung

Die Ferritinkonzentration ist ein haufig kontrollierter Wert im klinischen Alltag, der wichtige
Hinweise zum Eisenhaushalt geben kann. Eine VVoraussetzung zur Beurteilung seiner Konzentra-
tion bilden verléssliche Referenzbereiche. Diese werden aber in haufig genutzten Fachbiichern

sowie Mitteilungen der Hersteller von Diagnostika sehr unterschiedlich und ungenau angegeben.

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit sollten aus einer groen Datenmenge Richtwerte fur die
Konzentration des Ferritins im Serum von Kindern und Erwachsenen bis zu einem Alter von 20
Jahren ermittelt und mit den verfligbaren Referenzbereichen verglichen werden. Die statistische
Aufarbeitung der Daten des Serumferritins von 4.380 mannlichen und 5.105 weiblichen Perso-
nen lieferte dafiir die Grundlage. Folgende wesentliche Aussagen zur Konzentration des Ferritins

kdnnen getroffen werden:

In den ersten flinf bis sechs Lebensmonaten fallt bei beiden Geschlechtern die Konzentration des
Ferritins stark ab. Danach kommt es zu einem langsamen Konzentrationsanstieg, der im zehnten
Lebensjahr sein hochstes Niveau erreicht. Bis zum dreizehnten Lebensjahr fallen die Werte bei-
der Geschlechter wieder geringfugig ab. Geschlechtsunterschiede waren minimal, signifikant nur
in den Altersgruppen 2 — 3 und 11 — 12 Jahren.

Der untere Grenzbereich der Ferritinkonzentration erfahrt eine Anhebung zwischen dem sechs-
ten und dreizehnten Lebensjahr, die bei Zehnjahrigen am hdchsten ist. Diese Besonderheit wurde

bisher nicht beschrieben und erklért.

Ab dem dreizehnten Lebensjahr treten im zunehmenden Mal3e Geschlechtsunterschiede auf. Bis
zu einem Alter von zwanzig Jahren kommt es beim weiblichen Geschlecht zu einem steten ge-
ringen Abfall der Konzentration des Ferritins, wahrend dagegen die des méannlichen Geschlechts
kontinuierlich und starker ansteigt. Bei der Festlegung von Referenzbereichen fur Ferritin sollten

diese Altersveranderungen und Geschlechtsunterschiede beachtet werden.

Die von uns erstellten laborinternen Richtwerte erheben nicht den Anspruch Referenzbereiche zu
sein, da die untersuchten Personen aus einer Grundgesamtheit Gesunder und Kranker bestanden.
Um obere und untere Grenzen der Richtwerte festzulegen, musste deshalb ein groRerer Anteil

der hohen und geringen Konzentrationen des Ferritins unbertcksichtigt bleiben. Das betraf ins-
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gesamt 10% der stark abweichenden Konzentrationen, jeweils 5% der oberen und 5% der unte-
ren Messwerte pro Altersklasse, so dass wir uns auf die 5% und 95% Perzentile festlegen.
Die so aufgestellten Richtwerte lassen die gemessene Konzentration eines Ferritins sowohl hin-
sichtlich des Alters als auch des Geschlechts besser einschétzen als die derzeit angebotenen dif-

ferenten und Gberwiegend ungenauen Referenzbereiche.

Da Ferritin nur ein einzelner Laborparameter ist, mussen in jedem Fall weitere Laborparameter
und die besondere Kklinische Einschatzung der Person zur Bewertung hinzugezogen werden. Die
empfohlenen Grenzwerte sind nicht als starre Dogmen anzusehen.

Die Firmen zur Herstellung von Testkits sollten fiir ihre Produkte genauere Angaben liefern. Die
Festlegung der entsprechenden Grenzwerte vor einer Testeinflihrung kann nicht Aufgabe des

Labors sein.
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7. Anhang

7.1. Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: Schematische Darstellung des Ferritinmolekils mit H-und
L-Untereinheiten und einem zentralen Kern aus kristallinem
Eisen *°

Abbildung 2 Logarithmische Darstellung der von Januar 1996 bis April 2008
in zeitlicher Folge auf drei verschiedenen Gerdten gemessenen
9485 Konzentrationen des Ferritins sowie die daraus berechneten
Mediane, 5er- und 95-er Perzentilen der 0 bis 20 Jahre alten
Personen beider Geschlechter. Die drei Zeitabschnitte waren:
01.1996 bis 11.1998: Firma Bayer, ACS 180
(35 Monate, n = 1.509);(violette Linien)

12.1998 bis 12.2005: Firma Bayer CENTAUR

(85 Monate, n = 5.197);(braune Lienien)

01.2005 bis 04.2008: Firma ROCHE, Modular

(28 Monate, n = 2.604);(grune Linien)

Die roten verbundnen Punkte sind die pro Jahr gemessenen
Mediane sowie die 5er und 95er-Perzentilen.

Abbildung 3 Facharzte mit hohen Einsendezahlen zur Ferritin-Bestimmung

Abbildung 4 Verteilung der Altersgruppen des gesamten Patientenkollektives von
0 — 100 Jahren. Die Anzahl der einzelnen Bestimmungen wurde in
Altersklassen von jeweils 5 Jahren zusammengefasst.
(31139 mannliche, 53967 weibliche Personen).

Abbildung 5 Konzentrationen des Ferritins von 53967 eingesandten Blutproben
weiblicher Personen. Die rot gezeichneten Messpunkte stammen
von 10357 Dialysepatienten.

Abbildung 6 Konzentrationen des Ferritins von 31139 eingesandten Blutproben
méannlicher Personen. Die rot gezeichneten Messpunkte stammen
von 10986 Dialysepatienten.

Abbildung 7 Einweisende Facharztgruppen mit Blutproben von 0 — 20 jahrigen
mannlichen und weiblichen. Personen. Fachérzte fir Allgemein-
medizin und Praktische Arzte wurden zusammengefasst.

Abbildung 8 Altersgruppenverteilung der 9485 Personen bis zu einem Alter von
20 Jahren. Die Anzahl der einzelnen Bestimmungen wurde in
Abstanden von jeweils 1 Jahr zusammengefasst.
(4380 ménnliche und 5105 weibliche Personen).
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Abbildung 9 Altersverteilung der 1178 Personen bis zu einem Alter von
12 Monaten. Die Zahl der Kinder wurde in Klassen von einem
Monat zusammengefasst. (617 mannliche, 561 weibliche Personen)

Abbildung 10 Mehrfachuntersuchungen, getrennt nach Geschlecht

Abbildung 11 Konzentrationen der 9485 Ferritinbestimmungen getrennt nach
dem Geschlecht. 4380 méannliche und 5105 weibliche Personen
bis zu einem Alter von 20 Jahren.

Abbildung 12 Serumferritinkonzentration aller eingegangener Proben von
Personen im ersten Lebensjahr. Zusatzlich sind der Median
und der Mittelwert pro Lebensmonat eingetragen

Abbildung 13 Serumferritinkonzentration aller mannlichen und weiblichen
Personen zwischen 1 — 20 Jahren. Zusatzlich sind der Median-
und der Mittelwert pro Lebensjahr eingetragen.

Abbildung 14 Verteilungstyp der Konzentration des Ferritins am Beispiel
méannlicher und weiblicher Personen von 6 — 12 Jahren,
die Darstellung zeigt die Anzahl der jeweiligen Untersuchungen
pro Ferritinkonzentration bis zu einer Konzentration von 200 pg/I

Abbildung 15 Mediane des Serumferritins der Neugeborenen
und Sauglinge ménnlichen (m) und weiblichen (w) Geschlechts,
«p < 0,005, »p < 0,01 sind dabei die signifikanten Punkte.

Abbildung 16 Mediane des Serumferritins von unter 20-jahrigen Personen
weiblichen und ménnlichen Geschlechts. Der Median wurde
fiir Altersklassen von einem Jahr ab dem 1. Lebensjahr
berechnet. (Messwerte in Tab. 1). Die Sterne bezeichnen die
signifikanten Bereiche.

Abbildung 17 Altersgruppen zur Prifung der Signifikanz der Anhebung der
unteren Grenze der Ferritinkonzentration im Chiquadrat-Test.
Geprift wurden mannliche und weibliche Personen der
ausgewdhlten Altersruppen: 3-5 und 13-15 gegen
8-10 Jahrige. Die Mediane der Gruppen wurden eingetragen.

Abbildung 18 Perzentilen und Gesamtpunkteschar mannlicher Personen
bis 20 Jahre, logarithmische Darstellung
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Abbildung 19 Perzentilen und Gesamtpunkteschar weiblicher Personen
bis 20 Jahre, logarithmische Darstellung

Abbildung 20 5er und 95er Perzentile in der Gesamtpunkteschar der
Ferritinkonzentration von Jungen im Alter bis 12 Monaten
(logarithmische Darstellung)

Abbildung 21 7,5 er und 92,5er Perzentile in der Gesamtpunkteschar der
Ferritinkonzentration von Jungen im Alter bis 12 Monaten
(logarithmische Darstellung)

Abbildung 22 10 er und 90er Perzentile in der Gesamtpunkteschar der
Ferritinkonzentration von Jungen im Alter bis 12 Monaten
(logarithmische Darstellung

Abbildung 23 5er und 95er Perzentile in der Gesamtpunkteschar der
Ferritinkonzentration von Madchen im Alter bis 12 Monaten
(logarithmische Darstellung)

Abbildung 24 7,5 er und 92,5er Perzentile in der Gesamtpunkteschar der
Ferritinkonzentration von Madchen im Alter bis 12 Monaten
(logarithmische Darstellung)

Abbildung 25 10 er und 90er Perzentile in der Gesamtpunkteschar der
Ferritinkonzentration von Madchen im Alter bis 12 Monaten
(logarithmische Darstellung)

Abbildung 26 2,5er und 97,5er Perzentile der Ferritinkonzentration beider
Geschlechter von 0-20 Jahre

Abbildung 27 5er und 95er Perzentile der Ferritinkonzentration beider
Geschlechter von 0-20 Jahre

Abbildung 28 Gesamtpunkteschar und Werte der letzten Untersuchung
mannlicher Personen mit den verschiedenen Perzentilen nach
der LMS-Methode.

Abbildung 29 Gesamtpunkteschar und Werte der letzten Untersuchung
weiblicher Personen mit den verschiedenen Perzentilen nach
der LMS-Methode.
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Abbildung 30 Gesamtpunkteschar mit den verschiedenen Perzentilen aller
mannlichen Wert nach der LMS-Methode in den ersten 12
Monaten.

Abbildung 31 Gesamtpunkteschar mit den verschiedenen Perzentilen aller
weiblichen Werts mit der LMS-Methode  in den ersten 12
Monaten.

Abbildung 32 Gegléatteter Verlauf der Perzentilen der Ferritinkonzentration
gesamt und mit bereinigter logarithmischer Darstellung
(letzte Untersuchung bei mannlichen Personen bis 20 Jahre)

Abbildung 33 Geglatteter Verlauf der Perzentilen der Ferritinkonzentration
gesamt und mit bereinigter logarithmischer Darstellung
(letzte Untersuchung bei weiblichen Personen bis 20 Jahre)

Abbildung 34 Obere Referenzbereiche des Ferritins
verschiedener Literaturangaben fir Jungen und Manner von
der Geburt bis zum 20. Lebensjahr. Die Zahlen der farbigen
Linien kennzeichnen die dazugehorigen Literaturquellen.

Abbildung 35 Oberen Referenzbereiche des Ferritins
verschiedener Literaturangaben fir Madchen und Frauen von
der Geburt bis zum 20. Lebensjahr. Die Zahlen der farbigen
Linien kennzeichnen die dazugehorigen Literaturquellen.

Abbildung 36 Untere Referenzbereiche verschiedener Literaturquellen
fiir Jungen und Manner von der Geburt bis zum 20. Lebensjahr.
Zur besseren Unterscheidung tragt die Abszisse eine logarithmische
Skalierung. Die Zahlen der farbigen Linien kennzeichnen die
dazugehdrigen Literaturquellen.

Abbildungen Darstellung von Referenzwerten fiir mannliche Personen in einem
37-45 Alter bis zu 20 Jahren der jeweils zitierten Literatur.
(rot: oberer, blau: unterer Normbereich) im Vergleich zu den von
uns gemessenen 4380 Ferritinwerten (griine Punkte).
a: logarithmische Ordinate (linke Seite)
b: lineare Ordinate (rechte Seite)

Abbildungen Darstellung von Referenzwerten fur ménnliche Personen in einem
46 — 54 Alter bis zu 20 Jahren der jeweils zitierten Literatur.
(rot: oberer, blau: unterer Normbereich) im Vergleich zu den von
uns gemessenen 4380 Ferritinwerten (griine Punkte).
a: logarithmische Ordinate (linke Seite)
b: lineare Ordinate (rechte Seite)
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Abbildung
55a - 55b

Abbildung
56a - 56b

61

Darstellung der 4380 Messwerte (griine Punkte) und den

daraus errechneten Richtwerten fir mannliche Personen in einem
Alter bis zu 20 Jahren Die eingetragenen Linien sind die
geglatteten Ser Perzentilen (blau) und 95er Perzentilen (rot).

a: logarithmische Ordinate (linke Seite)

b: lineare Ordinate (rechte Seite)

Darstellung der 5105 Messwerte (griine Punkte) und den

daraus errechneten Richtwerten fiir weibliche Personen in einem
Alter bis zu 20 Jahren. Die eingetragenen Linien sind die
geglatteten 5Ser Perzentilen (blau) und 95er Perzentilen (rot).

a: logarithmische Ordinate (linke Seite)

b: lineare Ordinate (rechte Seite)

Abbildung 57 Ferritin-Konzentrationen mannlicher (n=5.908) und

Abbildung 58 weiblicher (n=24.241) Personen bis zu einem Alter von 60 Jahren.

Es wurden nur Konzentrationen bis zu einer Hohe von 75 pg/I
dargestellt.

Abbildung 59 Verlauf der 5- und 95-Perzentilen der Ferritinkonzentration bis zu
Abbildung 60 500ug/l von der Geburt bis zu einem Alter von 20 Jahren.

Lineare Darstellung

Abbildung 61 Verlauf der 5- und 95-Perzentilen der Ferritinkonzentration bis zu
Abbildung 62 50ug/l von der Geburt bis zu einem Alter von 20 Jahren.

Lineare Darstellung.

Abbildung 63 Verlauf der 5- und 95-Perzentilen der Ferritinkonzentration bis zu
Abbildung 64 1000ug/l von der Geburt bis zu einem Alter von 20 Jahren.

Lineare Darstellung.
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7.3. Tabellen
Tabelle 1

64

Richtwerte fir die Konzentration des Ferritins mannlicher und weiblicher Personen.
Median, 5er und 95er Perzentile von der Geburt bis zu einem Alter von 20 Jahren.

Alter 5 Perz. Median 95 Perz. 5 Perz. Median 95 Perz.

mannl mannl mannl weibl weibl weibl

1 Monat 20,6 122 706,3 18,9 116,4 486,4
2 Monat 16,4 82,4 409,4 17,7 99,8 399,8
3 Monat 13,9 62,4 279 16,7 87,7 338,9
4 Monat 12,3 50,6 208,8 15,8 78,2 292,8
5 Monat 11,2 43,2 168,1 15,1 70,6 256,8
6 Monat 10,5 38,5 1435 14,4 64,3 228,3
7 Monat 10 35,5 128,3 13,8 59,2 205,2
8 Monat 9,7 33,6 118,6 13,3 54,9 186,4
9 Monat 9,5 32,4 112,6 12,9 51,3 170,9
10 Monat 9,4 31,7 108,8 12,5 48,3 158
11 Monat 9.4 31,2 106,5 12,2 45,7 1471
1 Jahr 9.4 31 105,1 11,9 434 137,9
1,25 Jahre 9,4 30,8 104,1 11,2 415 130,1
1,5 Jahre 9,4 30,4 101,6 10,7 37,1 112,6
1,75 Jahre 9,3 29,9 94,2 10,5 34,1 101,2
2 Jahre 9,3 29,2 94,2 10,3 32,2 93,8
2,5 Jahre 9,2 28,4 90,2 10,2 30,9 89,3
3 Jahre 9,2 27,6 84,9 10,3 29,8 85,4
3,5 Jahre 9,3 27,5 83,1 10,5 29,8 87,4
4 Jahre 9,5 27,8 83,7 10,9 30,3 90,4
4,5 Jahre 9,7 28,4 84,8 11,3 31,1 93,5
5 Jahre 10 29 86,3 11,7 31,9 96,6
5,5 Jahre 10,2 29,8 88,4 12 32,7 100,1
6 Jahre 10,6 30,7 91,1 12,4 33,6 104,1
6,5 Jahre 10,9 31,8 94 12,7 34,6 108,3
7 Jahre 11,3 32,9 97 13 35,7 112
7,5 Jahre 11,6 34,1 99,6 13,3 36,6 114,8
8 Jahre 11,9 35,1 101,8 13,4 37,3 116,5
8,5 Jahre 12,2 36,6 103,3 13,3 37,7 116,9
9 Jahre 12,4 36,7 104,2 13,1 37,7 116,8
9,5 Jahre 12,6 37,2 104,3 12,8 37,3 115,6
10 Jahre 12,7 37,6 104,5 12,3 36,7 1134
10,5 Jahre 12,8 37,8 103,8 11,8 35,8 110,1
11 Jahre 12,8 37,9 102,6 11,3 34,7 106,3
11,5 Jahre 12,8 37,8 101,2 10,7 33,6 102,3
12 Jahre 12,8 37,6 100,7 10,2 32,5 98,7
12,5 Jahre 12,8 37,5 99,8 9,7 31,5 95,6
13 Jahre 12,8 37,6 99,7 9,2 30,6 92,9
13,5 Jahre 12,9 38 101 8,7 29,8 90,6
14 Jahre 13,1 38,7 103,7 83 29,1 89,1
14,5 Jahre 13,3 39,8 107,7 8 28,6 88,2
15 Jahre 13,6 41,3 1131 7,6 28,2 88,2
15,5 Jahre 14,1 43,2 119,7 7,3 28 88,6
16 Jahre 14,6 45,5 127,5 7 21,7 88,9
16,5 Jahre 15,2 48,1 136,4 6,7 27,4 89,1
17 Jahre 15,8 51 146,1 6,5 27 89,1
17,5 Jahre 16,4 54,2 156,6 6,2 26,6 88,9
18 Jahre 17,1 57,6 167,7 59 26,1 88,4
18,5 Jahre 17,9 61,2 179,4 57 25,5 87,8
19 Jahre 18,6 64,9 191,6 55 25 87,1
19,5 Jahre 19,3 68,7 204,4 53 24,4 86,2
20 Jahre 20,1 72,7 216,6 51 23,9 85,3




Tabelle 2

Anzahl der angeforderten Ferritin-Bestimmungen verschiedener Arztgruppen mit geringeren

Anforderungszahlen
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Facharztgruppe Anzahl der Proben |Facharztgruppe |Anzahl der Proben
Kardiologen 1 Pulmologen 32
Hebammen 3 HNO 34
KL 5 Labordrzte 39
Nuklearmediziner 5 Urologen 77
Chirurgen 9 Polizeiarztl. Dienst 118
Arbeitsmedizin 11 Krankenhausarzte 351
Orthopéaden 14 Gastroenterologen 461
Arbeitsmed. Dienst 22 Neurologen 493
Bundeswehr 30 Gynékologen 613
Tabelle 3

Aufteilung der Altersgruppen und ihre jeweilige Anzahl der Ferritinbestimmungen

Alter Anzahl gesamt Anzahl weiblich Anzahl mannlich
0-1 Monat 107 49 58
1-2 Monate 129 59 70
2-3 Monate 183 91 92
3-4 Monate 150 75 75
4-5 Monate 93 43 50
5-6 Monate 80 35 45
6-7 Monate 71 38 33
7-8 Monate 84 42 42
8-9 Monate 68 31 37

9-10 Monate 64 28 36
10-11 Monate 60 31 29
11-12 Monate 67 28 39
1-2 Jahre 645 282 363
2-3 Jahre 545 216 329
3-4 Jahre 489 198 291
4-5 Jahre 475 204 271
5-6 Jahre 437 188 249
6-7 Jahre 374 170 204
7-8 Jahre 408 187 221
8-9 Jahre 417 179 238
9-10 Jahre 394 186 208
10-11 Jahre 362 152 210
11-12 Jahre 322 131 191
12-13 Jahre 302 149 153
13-14 Jahre 334 185 149
14-15 Jahre 323 197 126
15-16 Jahre 412 275 137
16-17 Jahre 490 353 137
17-18 Jahre 559 444 115
18-19 Jahre 503 427 76
19-20 Jahre 480 406 74




Tabelle 4

66

Mediane der Konzentration des Ferritins der Altersklassen getrennt mannlich/weiblich und da-
zugehdorige p-Werte aus dem U-Test bei jeweils letzter Untersuchung

Alter Medianwert mannlich | Medianwert weiblich | p-Werte aus U-Test
0-1 Monat 237 300 0,547
1-2 Monate 168 210 0,991
2-3 Monate 90 155 0,005
3-4 Monate 56 99 0,070
4-5 Monate 42 59 0,109
5-6 Monate 31 a7 0,045
6-7 Monate 42 31 0,378
7-8 Monate 30 40 0,315
8-9 Monate 33 33 0,801

9-10 Monate 26 45 0,977
10-11 Monate 25 35 0,078
1 33 50 0,117
2 29 32 0,671
3 25 29 0,005
4 26 31 0,170
5 28 32 0,062
6 27 33 0,072
7 45 34 0,235
8 38 35 0,805
9 22 40 0,070
10 39 36 0,602
11 39 36 0,066
12 38 34 0,001
13 31 32 0,735
14 32 29 0,053
15 33 26 0,056
16 42 28 <0,001
17 45 25 <0,001
18 65 25 <0,001
19 73 23 <0,001
20 80 21 <0,001
Tabelle 5

Referenzwerte aus der Firmenmitteilung der Roche Diagnostics GmbH °

Geschlecht Alter Referenzbereich in pg/l Anzahl der Proben
mannlich: 20 — 60 Jahre 30 —400 120
weiblich: 17 — 60 Jahre 13 -150 104




Tabelle 6

Referenzwerte aus dem Fachbuch "Labor und Diagnose
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n 30

Geschlecht Alter Referenzbereich in pg/l
0,5 Monate 90 - 628
1 Monat 144 — 399
2-3 Monate 87 - 430
4-5 Monate 37 -223
6-8 Monate 19142
9-12 Monate 14 -103
12 Monate — 2 Jahre 1-99
2 — 15 Jahre 9-59
mannlich: 16 — 18 Jahre 12 -78
weiblich: 16 — 18 Jahre 10 -63
mannlich: 20 — 60 Jahre 18 — 360
weiblich: 20 — 60 Jahre 9-140
mannlich: 28 — 96 Jahre >13
weiblich: 19 — 95 Jahre >21
Tabelle 7

Referenzwerte aus dem Fachbuch

,,Eisenstoffwechsel, Andmien Diagnostik und Therapie

31

Geschlecht Alter Referenzbereich in pg/l
6 Wochen — 18 Jahre 15 - 200
mannlich: keine Angabe 30-300
weiblich: < 50 Jahre 10 - 160
weiblich: > 50 Jahre 30-300
Tabelle 8

Referenzwerte aus dem Fachbuch ,,Tietz Textbook of Clinical Chemistry

«5

Geschlecht Alter Referenzbereich in pg/l
Neugeborene 25200
1 Monat 200 - 600
2 — 5 Monate 50 - 200
6 Monate — 15 Jahre 7140
mannlich: Erwachsene 20— 250
weiblich: Erwachsene 10-120
Tabelle 9

Referenzwerte fiir Kinder ,,Laboratoriumsmedizin Koln,
Dres.Med. Wisplinghoff und Kollegen®®

Alter Referenzbereich in pg/l
1-15 Tage 80-628
16-30 Tage 70-530
1- 2 Monate 42-350
3- 4 Monate 21-170
5- 6 Monate 15-105
7- 9 Monate 13-75
10-12 Monate 12-60
1- 5 Jahre 11-53
5-10 Jahre 12-63
10-13 Jahre 17-105




Tabelle 10

Ferritinreferenzbereiche ,,med4you.at
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« 36

Alter Referenzbereich
in pg/l
Frihgeborene bis 7 Tage 230-770
7-14 Tage 250-950
14-21 Tage 160-770
Neugeborene bis 28 Tage 140-674
Quelle: | Rennie JM., Textbook of Neonatology, 3™ed., 1999;6:1410**
Sauglinge 0.5 Monate 90-628
1 Monat 144-399
2 Monate 87-430
4 Monate 37-223
6 Monate 19-142
9 Monate 14-103
12 Monate 1-99
Quelle:  |Saarinen UM. Et al.,Acta Pediat Scand 1978:67:741-51%"
mannlich | Kinder unter 1Jahr 9-73
1-2 Jahre 16-119
2-10 Jahre 22-187
10-18 Jahre 20-180
weiblich | Kinder unter 1Jahr 9-107
1-2 Jahre 12-54
2-10 Jahre 15-119
10-18 Jahre 22-151
Quelle: ARUP Laboratories/Siimes MA et al.Blood 1974 ;43 :581"
mannlich | Kinder 1-30 Tage 6-400
1-6 Monate 6-410
7-12 Monate 6-80
1-5 Jahre 6-60
6-19 Jahre 6-320
weiblich | Kinder 1-30 Tage 6-515
1-6 Monate 6-340
7-12 Monate 6-45
1-5 Jahre 6-60
6-19 Jahre 6-70
Methode: | Abbott Imx analyzer
Quelle: | Soldin SJ et al. Clinical Biochemistry 1995;18:603%
Kinder:Neugeborene 25-200
1 Monat 200-600
2-5 Monate 50-200
6 Monate — 15 Jahre 7-140
méannlich | Erwachsene 15-200
weiblich | Erwachsene 12-150
Quelle: | Nelson textbook of pediatrics,15™ed.,1996™°
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Kinder 2 Wochen 90-630
1 Monat 140-400
2 Monate 90-430
4 Monate 40-230
6 Monate 20-140
6 Monate bis 15 Jahre 10-140

Methode: |IRMA/Abbott

Quelle: Lehrbuch der Kinderheilkunde®

Tabelle 11

Referenzbereiche von Ferritin aus Klinikleitfaden Labordiagnostik »

Geschlecht Referenzbereich in pg/l
mannlich (ohne Altersangabe) 20-500
weiblich (ohne Altersangabe) 15-250

Tabelle 12

Referenzbereiche Roche Diagnostics zum immunologischen Test®

Referenzbereich in pg/l
Kinder 7-142
Frauen 9-120
Manner 18-370
Tabelle 13

Bedeutung der Ziffern in Tabellen 14 und 15

Nummer Literaturquelle

1u Blood; ARUP Laboratories

10 Blood; ARUP Laboratories

4u Lehrbuch der Kinderheilkunde; Betke et al.

40 Lehrbuch der Kinderheilkunde; Betke et al.

5u Tietz Textbook of clinical chemistry; Burtis,et al.
50 Tietz Textbook of clinical chemistry; Burtis,et al.
16u Nelson textbook of pediatrics; Kliegmann et al.
160 Nelson textbook of pediatrics; Kliegmann et al.
24u Textbook of Neonatology, Rennie

240 Textbook of Neonatology, Rennie

27u Acta pediat scand; Saarinen et al.

270 Acta pediat scand; Saarinen et al.

29u Clinical Biochemistry; Soldin et al.

290 Clinical Biochemistry; Soldin et al.

30u Labor und Diagnose; Thomas,L.

300 Labor und Diagnose; Thomas,L.

31lu Eisenstoffwechsel, Andmien, Diagnostik und Therapie; Wick, M. et al.
310 Eisenstoffwechsel, Andmien, Diagnostik und Therapie; Wick, M. et al.
33u Laboratoriumsmedizin Koln; Wisplinghoff et al.
330 Laboratoriumsmedizin Koln; Wisplinghoff et al.
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Tabelle 14

Obere und untere Referenzbereiche einzelner Literaturstellen in Abh&ngigkeit vom Alter bei

Jungen
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Tabelle 15

Obere und untere Referenzbereiche einzelner Literaturstellen in Abh&ngigkeit vom Alter bei

Madchen
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Tabelle 16
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Errechnete Perzentile 2,5; 5; 7,5; 10; 90; 92,5; 95; 97,5 in pg/l
sortiert nach Altersklassen fiir Jungen (ungeglattet).

/jgﬁrré;‘ 97,5Perz | 95Perz | 92,5Perz | 90Perz | 10Perz | 7,5Perz | 5Perz | 2,5Perz
0,083 578 436 419 409 123 116 86 18
0,167 581 439 402 395 90 76 74 69
0,250 406 361 330 303 25 24 20 16
0,333 351 224 189 161 27 22 15 11
0,416 267 191 145 136 16 14 13 7
0,500 147 101 94 91 13 11 10 8
0,583 105 88 88 85 14 9 9 7
0,666 104 99 92 92 10 10 10 10
0,750 94 93 60 55 14 14 12 7
0,833 118 73 68 68 17 13 13 11
0,916 70 70 68 61 13 8 6 6

1 101 101 101 100 14 13 13 11
2 130 105 91 84 13 9 8 5
3 129 109 73 64 11 10 9 6
4 157 87 78 66 12 11 9 7
5 103 82 72 63 13 11 8 6
6 113 99 85 78 13 13 11 9
7 113 101 88 85 18 17 16 13
8 114 102 90 84 17 17 15 9
9 141 103 93 82 17 16 14 12
10 150 113 85 77 19 18 16 15
11 164 110 96 79 21 29 19 17
i 116 93 87 77 20 18 16 14
13 119 99 88 78 14 13 11 9
14 135 105 87 80 15 12 10 9
15 116 100 73 72 16 15 % 11
16 255 167 139 112 16 14 13 11
17 152 132 124 104 19 17 15 12
18 168 154 136 134 31 26 20 14
19 239 193 165 151 26 % 19 10
20 342 303 188 180 27 25 23 11
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Errechnete Perzentile 2,5; 5; 7,5; 10; 90; 92,5; 95; 97,5 in pg/l
sortiert nach Altersklassen fir Madchen (ungegléttet).

Alter in
Jahren | 97,5Perz | 95Perz | 92,5Perz | 90Perz 10Perz 7,5Perz 5Perz 2,5Perz

0,083 531 531 475 445 113 53 9 8
0,167 545 337 325 320 59 48 47 41
0,250 414 357 348 310 34 26 25 14
0,333 393 267 233 226 36 28 22 18
0,416 207 185 184 145 21 21 18 17
0,500 224 224 206 163 22 20 16 15
0,583 177 128 111 103 20 19 16 10
0,666 128 114 108 101 16 14 13 12
0,750 139 72 72 56 17 16 16 13
0,833 341 341 341 341 16 15 13 13
0,916 134 133 133 128 16 10 10 10
1 136 136 130 117 19 17 12 12

2 105 120 87 78 16 14 11 6

3 157 103 91 79 14 12 10 6

4 151 89 84 75 14 13 11 9

5 143 118 99 86 14 13 12 9

6 115 95 84 72 17 14 13 8

7 162 115 97 83 15 14 12 9

8 145 127 103 91 17 16 14 13

9 126 111 107 88 19 18 15 8
10 118 91 77 68 20 19 17 15
11 121 98 79 75 19 17 17 14

12 95 75 66 63 17 16 13 7
13 96 80 72 64 14 13 11 10

14 91 76 68 64 11 9 8 6

15 141 82 66 61 9 8 7 5

16 137 95 79 73 7 6 5 3

17 121 88 79 69 7 6 5 4

18 132 90 75 65 6 5 4 4

19 116 82 70 63 6 4 3 3

20 121 79 70 63 6 5 4 3
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Tabelle 18
Perzentile der Konzentrationen des Ferritins in Altersklassen von einem Monat (mannlich) nach
der LMS-Methode berechnet

bis bis 2,5 5 7,5 10 50 90 92,5 95 97,5
1 0,08 14,5 20,6 25,6 30,5 122,0 | 481,1 | 570,7 706,3 | 993,0
2 0,17 11,9 16,4 19,9 23,4 82,4 288,2 | 336,9 | 409,4 | 559,2
3 0,25 10,4 13,9 16,7 19,3 62,4 200,9 | 2325 | 279,0 | 373,5
4 0,33 9,3 12,3 14,6 16,7 50,6 152,9 175,6 208,8 275,4
5 0,42 8,6 11,2 13,2 15,0 43,2 124,7 142 .4 168,1 219,3
6 0,50 8,1 10,5 12,3 13,9 38,5 107,4 | 122,2 143,5 185,6
7 0,58 7,8 10,0 11,7 13,2 35,5 96,7 109,6 128,3 165,0
8 0,67 7,6 9,7 11,3 12,7 33,6 89,8 101,6 118,6 152,0
9 0,75 7,5 9,5 11,0 12,4 32,4 85,5 96,6 112,6 143,8
10 0,83 7,5 9,4 10,9 12,3 31,7 82,8 93,5 108,8 138,8
11 0,92 7,5 9,4 10,9 12,2 31,2 81,2 91,6 106,5 135,7
12 1,00 7,5 9,4 10,8 12,2 31,0 80,2 90,4 105,1 133,7
13 1,08 7,5 9,4 10,8 12,1 30,8 79,6 89,7 104,1 132,4
14 1,17 7,5 9,4 10,8 12,1 30,7 79,0 89,0 103,3 131,3
15 1,25 7,5 9,4 10,8 12,1 30,6 78,4 88,3 102,5 130,2
16 1,33 7,5 9,4 10,8 12,1 30,4 77,8 87,6 101,6 128,9
17 1,42 7,5 9,4 10,8 12,1 30,3 77,1 86,7 100,5 127,4
18 1,50 7,5 9,4 10,8 12,1 30,1 76,3 85,8 99,4 125,9
19 1,58 7,5 9,4 10,8 12,1 29,9 75,4 84,8 98,2 124,2
20 1,67 7,5 9,4 10,8 12,0 29,7 74,6 83,8 96,9 122,5
21 1,75 7,5 9,3 10,7 12,0 29,4 73,6 82,7 95,6 120,6
22 1,83 7,5 9,3 10,7 11,9 29,2 72,6 81,5 94,2 118,7
23 1,92 7,5 9,3 10,6 11,9 28,9 71,7 80,4 92,8 116,9
24 2,00 7,5 9,3 10,6 11,8 28,7 70,7 79,3 91,5 115,0
25 2,08 7,4 9,2 10,6 11,8 28,4 69,9 78,3 90,2 113,3
26 2,17 7,4 9,2 10,5 11,7 28,2 69,1 77,3 89,1 111,7
27 2,25 7,4 9,2 10,5 11,7 28,0 68,3 76,5 88,0 110,3
28 2,33 7,4 9,2 10,5 11,7 27,9 67,7 75,7 87,1 109,0
29 2,42 7,4 9,2 10,5 11,7 27,8 67,1 75,0 86,3 107,9
30 2,50 7,4 9,2 10,5 11,6 27,6 66,6 74,4 85,5 106,9
31 2,58 7,4 9,2 10,5 11,6 27,6 66,2 74,0 84,9 106,0
32 2,67 7,4 9,2 10,5 11,6 27,5 65,9 73,5 84,4 105,3
33 2,75 7,4 9,2 10,5 11,6 27,5 65,6 73,2 84,0 104,7
34 2,83 7,5 9,2 10,5 11,7 27,4 65,4 73,0 83,7 104,2
35 2,92 7,5 9,2 10,5 11,7 27,4 65,2 72,8 83,4 103,8
36 3,00 7,5 9,2 10,5 11,7 27,4 65,1 72,6 83,2 103,5
37 3,08 7,5 9,3 10,6 11,7 27,5 65,1 72,5 83,1 103,3
38 3,17 7,5 9,3 10,6 11,8 27,5 65,1 72,5 83,0 103,1
39 3,25 7,6 9,3 10,6 11,8 27,6 65,1 72,5 83,0 103,0
40 3,33 7,6 9,4 10,7 11,8 27,6 65,1 72,5 83,0 103,0
41 3,42 7,6 9,4 10,7 11,9 27,7 65,1 72,5 83,0 103,0
42 3,50 7,6 9,4 10,7 11,9 27,8 65,2 72,6 83,0 103,0
43 3,58 7,7 9,5 10,8 12,0 27,8 65,3 72,7 83,1 103,0
44 3,67 7,7 9,5 10,8 12,0 27,9 65,4 72,8 83,2 103,1
45 3,75 7,7 9,5 10,9 12,1 28,0 65,5 72,9 83,3 103,2
46 3,83 7,8 9,6 10,9 12,1 28,1 65,7 73,0 83,4 103,3
47 3,92 7,8 9,6 11,0 12,2 28,2 65,8 73,2 83,6 103,4
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Fortsetzung Tabelle 18
Perzentile der Konzentrationen des Ferritins in Altersklassen von einem Monat (mannlich) nach
der LMS-Methode berechnet

Monate [ Jahre| 2,5 5 7,5 10 50 90 92,5 95 97,5

48 4,00 7,8 9,7 11,0 12,2 28,3 66,0 73,3 83,7 103,6

49 4,08 7,9 9,7 11,1 12,3 28,4 66,1 73,5 83,9 103,7

50 4,17 7,9 9,7 11,1 12,3 28,5 66,3 73,7 84,1 103,9

51 4,25 7,9 9,8 11,1 12,4 28,6 66,4 73,8 84,2 104,0

52 4,33 8,0 9,8 11,2 12,4 28,7 66,6 74,0 84,4 104,2

53 4,42 8,0 9,9 11,2 12,5 28,8 66,8 74,2 84,6 104,4

54 4,50 8,0 9,9 11,3 12,5 28,9 66,9 74,4 84,8 104,6

55 4,58 8,1 10,0 11,3 12,6 29,0 67,1 74,5 85,0 104,8

56 4,67 8,1 10,0 11,4 12,6 29,2 67,3 74,7 85,2 105,0

57 4,75 8,2 10,0 11,4 12,7 29,3 67,5 75,0 85,4 105,3

58 4,83 8,2 10,1 11,5 12,8 29,4 67,7 75,2 85,7 105,6

59 4,92 8,2 10,1 11,5 12,8 29,5 68,0 75,5 85,9 105,9

60 5,00 8,3 10,2 11,6 12,9 29,7 68,2 75,7 86,2 106,2

61 5,08 8,3 10,2 11,7 12,9 29,8 68,5 76,0 86,5 106,5

62 5,17 8,3 10,3 11,7 13,0 29,9 68,8 76,3 86,9 106,9

63 5,25 8,4 10,3 11,8 13,1 30,1 69,1 76,6 87,2 107,3

64 5,33 8,4 10,4 11,8 13,1 30,3 69,4 77,0 87,6 107,8

65 5,42 8,5 10,4 11,9 13,2 30,4 69,7 77,3 88,0 108,2

66 5,50 8,5 10,5 12,0 13,3 30,6 70,1 77,7 88,4 108,7

67 5,58 8,6 10,6 12,0 13,4 30,7 70,4 78,1 88,8 109,2

68 5,67 8,6 10,6 12,1 13,4 30,9 70,8 78,5 89,3 109,7

69 5,75 8,6 10,7 12,2 13,5 31,1 71,1 78,9 89,7 110,2

70 5,83 8,7 10,7 12,2 13,6 31,3 715 79,3 90,1 110,7

71 5,92 8,7 10,8 12,3 13,7 31,4 71,9 79,7 90,6 111,3

72 6,00 8,8 10,8 12,4 13,7 31,6 72,3 80,1 91,1 111,8

73 6,08 8,8 10,9 12,4 13,8 31,8 72,7 80,5 91,5 112,4

74 6,17 8,9 11,0 12,5 13,9 32,0 73,1 81,0 92,0 1129

75 6,25 8,9 11,0 12,6 14,0 32,2 73,5 81,4 92,5 113,5

76 6,33 9,0 11,1 12,6 14,0 32,4 73,9 81,8 93,0 114,1

77 6,42 9,0 11,1 12,7 14,1 32,6 74,3 82,3 93,5 114,7

78 6,50 91 11,2 12,8 14,2 32,7 74,7 82,7 94,0 115,3

79 6,58 91 11,3 12,9 14,3 32,9 75,1 83,2 94,5 115,9

80 6,67 91 11,3 12,9 14,4 33,1 75,5 83,6 95,0 116,4

81 6,75 9,2 11,4 13,0 14,4 33,3 75,9 84,1 95,5 117,0

82 6,83 9,2 11,4 13,1 14,5 33,5 76,3 84,5 96,0 117,6

83 6,92 9,3 11,5 13,1 14,6 33,7 76,7 84,9 96,5 118,2

84 7,00 9,3 11,6 13,2 14,7 33,9 77,1 85,4 97,0 118,8

85 7,08 9,4 11,6 13,3 14,7 34,1 77,5 85,8 97,4 119,3

86 7,17 9,4 11,7 13,3 14,8 34,2 77,9 86,2 97,9 119,9

87 7,25 9,5 11,7 13,4 14,9 34,4 78,3 86,6 98,4 120,4

88 7,33 9,5 11,8 13,5 15,0 34,6 78,6 87,0 98,8 120,9

89 7,42 9,5 11,8 13,5 15,0 34,8 79,0 87,4 99,2 121,4

90 7,50 9,6 11,9 13,6 15,1 34,9 79,3 87,8 99,6 121,9

91 7,58 9,6 11,9 13,6 15,2 35,1 79,7 88,2 100,0 | 122,4

92 7,67 9,7 12,0 13,7 15,2 35,3 80,0 88,5 100,4 | 122,8

93 7,75 9,7 12,0 13,7 15,3 35,4 80,3 88,8 100,8 | 123,2

94 7,83 9,7 12,1 13,8 15,4 35,6 80,6 89,2 101,1 | 1236

95 7,92 9,8 12,1 13,9 15,4 35,7 80,9 89,5 101,5 | 124,0
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Fortsetzung Tabelle 18
Perzentile der Konzentrationen des Ferritins in Altersklassen von einem Monat (mannlich) nach
der LMS-Methode berechnet

Monate | Jahre| 2,5 5 7,5 10 50 90 92,5 95 97,5

96 8,00 9,8 12,2 13,9 15,5 35,8 81,1 89,7 101,8 | 1243

97 8,08 9,8 12,2 14,0 15,5 36,0 81,4 90,0 102,1 | 124,7

98 8,17 9,9 12,2 14,0 15,6 36,1 81,6 90,3 102,3 | 1250

99 8,25 9,9 12,3 14,1 15,6 36,2 81,9 90,5 102,6 | 125,2

100 8,33 9,9 12,3 14,1 15,7 36,3 82,1 90,7 102,8 | 125,5

101 8,42 9,9 12,4 14,1 15,7 36,5 82,3 91,0 103,1 | 125,7

102 8,50 | 10,0 12,4 14,2 15,8 36,6 82,5 91,2 103,3 | 126,0

103 8,58 | 10,0 12,4 14,2 15,8 36,7 82,7 91,3 103,5 | 126,2

104 8,67 | 10,0 12,5 14,3 15,9 36,8 82,8 91,5 103,6 | 126,3

105 8,75 10,0 12,5 14,3 15,9 36,9 83,0 91,7 103,8 | 126,5

106 8,83 10,1 12,5 14,3 16,0 37,0 83,1 91,8 104,0 | 126,7

107 8,92 10,1 12,5 14,4 16,0 37,1 83,3 92,0 104,1 | 126,8

108 9,00 10,1 12,6 14,4 16,0 37,1 83,4 92,1 104,2 | 126,9

109 9,08 10,1 12,6 14,4 16,1 37,2 83,5 92,2 104,3 | 127,0

110 9,17 10,1 12,6 14,5 16,1 37,3 83,6 92,3 1044 | 127,1

111 9,25 10,2 12,7 14,5 16,1 37,4 83,7 92,4 1045 | 127,1

112 9,33 10,2 12,7 14,5 16,2 37,4 83,8 92,5 1046 | 127,1

113 9,42 10,2 12,7 14,5 16,2 37,5 83,8 92,5 1046 | 127,1

114 9,50 10,2 12,7 14,6 16,2 37,6 83,9 92,6 1046 | 127,1

115 9,58 10,2 12,7 14,6 16,3 37,6 83,9 92,6 104,7 | 127,1

116 9,67 10,2 12,8 14,6 16,3 37,7 84,0 92,6 104,7 | 127,1

117 9,75 10,2 12,8 14,6 16,3 37,7 84,0 92,6 104,6 | 127,0

118 9,83 10,2 12,8 14,7 16,3 37,7 84,0 92,6 104,6 | 126,9

119 9,92 10,2 12,8 14,7 16,3 37,8 84,0 92,6 104,6 | 126,8

120 [10,00| 10,3 12,8 14,7 16,4 37,8 84,0 92,6 104,5 | 126,7

121 [10,08| 10,3 12,8 14,7 16,4 37,8 83,9 92,5 104,4 | 126,5

122 ]10,17| 10,3 12,8 14,7 16,4 37,8 83,9 92,4 104,3 | 126/4

123 ]10,25| 10,3 12,8 14,7 16,4 37,9 83,8 92,4 104,2 | 126,2

124 (10,33 | 10,3 12,8 14,7 16,4 37,9 83,7 92,3 104,1 | 126,0

125 (10,42 | 10,3 12,8 14,7 16,4 37,9 83,7 92,2 108,9 | 125,7

126 10,50 | 10,3 12,8 14,7 16,4 37,9 83,6 92,0 103,8 | 125,5

127 110,58 | 10,3 12,8 14,7 16,4 37,9 83,5 91,9 103,6 | 1253

128 10,67 | 10,3 12,8 14,7 16,4 37,9 83,4 91,8 103,4 | 1250

129 [10,75| 10,3 12,8 14,7 16,4 37,8 83,2 91,6 103,2 | 124,7

130 {10,83| 10,3 12,8 14,7 16,4 37,8 83,1 91,5 103,0 | 1244

131 10,92 | 10,3 12,8 14,7 16,4 37,8 83,0 91,3 102,8 | 1241

132 11,00 10,3 12,8 14,7 16,4 37,8 82,8 91,1 102,6 | 123,8

133 |11,08| 10,3 12,8 14,7 16,4 37,8 82,7 90,9 102,3 | 1234

134 (11,27 | 10,3 12,8 14,7 16,4 37,7 82,5 90,7 102,1 | 123,1

135 [11,25| 10,2 12,8 14,7 16,4 37,7 82,4 90,6 101,9 | 1228

136 |11,33| 10,2 12,8 14,7 16,4 37,7 82,2 90,4 101,6 | 1224

137 |1142| 10,2 12,8 14,7 16,4 37,7 82,1 90,2 1014 | 1221

138 [11,50| 10,2 12,8 14,7 16,4 37,6 81,9 90,0 101,2 | 121,8

139 (11,58 | 10,2 12,8 14,7 16,4 37,6 81,8 89,8 100,9 | 1215

140 (11,67 | 10,2 12,8 14,7 16,4 37,6 81,6 89,6 100,7 | 1211

141 ]11,75| 10,2 12,8 14,7 16,4 37,6 81,5 89,5 100,5 | 120,8

142 11,83 | 10,2 12,8 14,7 16,4 37,6 81,3 89,3 100,38 | 120,6

143 [1192| 10,2 12,8 14,7 16,4 37,5 81,2 89,2 100,1 | 120,3
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Fortsetzung Tabelle 18
Perzentile der Konzentrationen des Ferritins in Altersklassen von einem Monat (mannlich) nach
der LMS-Methode berechnet

Monate | Jahre| 2,5 5 7,5 10 50 90 92,5 95 97,5

144 [12,00| 10,2 12,8 14,7 16,4 37,5 81,1 89,0 100,0 | 120,0

145 [12,08| 10,2 12,8 14,7 16,4 37,5 81,0 88,9 99,8 119,8

146 12,17 | 10,2 12,8 14,7 16,4 37,5 80,9 88,8 99,7 119,6

147 112,25| 10,2 12,8 14,7 16,4 37,5 80,9 88,7 99,5 119,4

148 (12,33 | 10,2 12,8 14,7 16,4 37,5 80,8 88,7 99,5 119,3

149 [12,42| 10,2 12,8 14,7 16,4 37,6 80,8 88,6 99,4 119,1

150 12,50 | 10,2 12,8 14,7 16,4 37,6 80,8 88,6 99,3 119,1

151 12,58 | 10,2 12,8 14,7 16,4 37,6 80,8 88,6 99,3 119,0

152 112,67 | 10,2 12,8 14,7 16,4 37,6 80,8 88,6 99,3 119,0

153 [12,75| 10,2 12,8 14,8 16,5 37,7 80,9 88,7 99,4 119,0

154 (12,83 | 10,2 12,8 14,8 16,5 37,8 81,0 88,7 99,4 119,0

155 112,92 | 10,2 12,9 14,8 16,5 37,8 81,1 88,8 99,5 119,1

156 13,00 10,2 12,9 14,8 16,5 37,9 81,2 89,0 99,7 119,2

157 113,08 10,2 12,9 14,8 16,6 38,0 81,3 89,1 99,8 119,4

158 (13,17 | 10,2 12,9 14,9 16,6 38,1 81,5 89,3 100,0 | 119,6

159 [13,25| 10,3 12,9 14,9 16,6 38,2 81,7 89,5 100,2 | 119,8

160 ]13,33| 10,3 13,0 14,9 16,7 38,3 81,9 89,7 100,5 | 120,1

161 |13,42| 10,3 13,0 15,0 16,7 38,4 82,1 90,0 100,7 | 120,4

162 [13,50| 10,3 13,0 15,0 16,8 38,5 82,4 90,3 101,0 | 120,8

163 [13,58| 10,3 13,1 15,0 16,8 38,7 82,7 90,6 1014 | 121,2

164 [13,67| 104 13,1 15,1 16,9 38,8 83,0 90,9 101,8 | 121,6

165 |13,75| 104 13,1 15,1 16,9 39,0 83,4 91,3 102,2 | 1221

166 |13,83| 10,4 13,2 15,2 17,0 39,2 83,8 91,7 102,7 | 122,6

167 [1392| 104 13,2 15,2 17,0 39,4 84,2 92,2 103,2 | 123,2

168 [14,00| 10,5 13,3 15,3 17,1 39,6 84,6 92,7 103,7 | 123,8

169 [14,08| 10,5 13,3 15,4 17,2 39,8 85,1 93,2 104,3 | 1245

170 ]14,17] 10,5 13,4 15,4 17,3 40,0 85,6 93,7 104,9 | 125,2

171 ]14,25| 10,6 13,4 15,5 17,3 40,2 86,1 94,3 105,5 | 126,0

172 [14,33| 10,6 13,5 15,6 17,4 40,5 86,7 94,9 106,2 | 126,8

173 [14,42| 10,6 13,5 15,6 17,5 40,7 87,3 95,6 106,9 | 127,7

174 (14,50 | 10,7 13,6 15,7 17,6 41,0 87,9 96,2 107,7 | 128,6

175 14,58 | 10,7 13,6 15,8 17,7 41,3 88,5 97,0 108,5 | 129,5

176 |14,67| 10,8 13,7 15,9 17,8 41,6 89,2 97,7 109,3 | 130,6

177 [14,75| 10,8 13,8 16,0 17,9 41,9 89,9 98,5 110,2 | 131,6

178 [14,83| 10,8 13,8 16,0 18,0 42,2 90,7 99,3 111,1 | 132,7

179 11492 | 10,9 13,9 16,1 18,1 42,5 91,4 100,1 | 112,1 | 133,9

180 15,00 10,9 14,0 16,2 18,2 42,8 92,2 101,0 | 113,1 | 1351

181 ]15,08| 11,0 14,1 16,3 18,3 43,2 93,0 101,9 | 1141 | 136,3

182 [15,17| 11,0 14,2 16,4 18,5 43,6 93,9 102,9 | 115,2 | 137,6

183 [15,25| 111 14,2 16,5 18,6 43,9 94,8 103,8 | 116,3 | 138,9

184 ]15,33| 11,2 14,3 16,6 18,7 44,3 95,7 104,8 | 117,4 | 1403

185 1542 | 11,2 14,4 16,7 18,8 44,7 96,6 105,9 | 118,6 | 1417

186 [15,50| 11,3 14,5 16,9 19,0 45,1 97,6 106,9 | 119,7 | 1431

187 [15,58| 11,3 14,6 17,0 19,1 45,5 98,6 108,0 | 121,0 | 144,6

188 [15,67| 114 14,7 17,1 19,2 45,9 99,6 109,1 | 1222 | 146,1

189 |15,75| 11,5 14,8 17,2 19,4 46,3 100,6 | 110,3 | 123,5 | 147,7

190 ]15,83| 11,5 14,9 17,3 19,5 46,8 101,6 | 1114 | 124,8 | 149,2

191 [15,92| 11,6 15,0 17,4 19,6 47,2 102,7 | 112,6 | 126,2 | 150,9
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Fortsetzung Tabelle 18
Perzentile der Konzentrationen des Ferritins in Altersklassen von einem Monat (ménnlich) nach
der LMS-Methode berechnet

Monate | Jahre| 2,5 5 7,5 10 50 90 92,5 95 97,5

192 [16,00| 11,6 15,1 17,6 19,8 47,7 103,8 | 113,8 | 127,5 | 152,5

193 (16,08 | 11,7 15,2 17,7 19,9 48,1 104,9 | 115,1 | 128,9 | 154,2

194 |16,17| 11,8 15,3 17,8 20,1 48,6 106,1 | 116,3 | 130,4 | 156,0

195 ]16,25| 11,8 15,4 17,9 20,2 49,1 107,2 | 117,6 | 131,8 | 157,7

196 (16,33 | 11,9 15,5 18,1 20,4 49,5 108,4 | 118,9 | 133,3 | 159,5

197 [16,42| 12,0 15,6 18,2 20,6 50,0 109,6 | 120,2 | 134,8 | 1614

198 116,50 | 12,0 15,7 18,3 20,7 50,5 110,8 | 121,6 | 136,4 | 163,2

199 116,58 | 12,1 15,8 18,5 20,9 51,0 112,1 | 123,0 | 137,9 | 1651

200 16,67 | 12,2 15,9 18,6 21,0 51,6 1133 | 124,4 | 139,5 | 167,1

201 |16,75| 123 16,0 18,7 21,2 52,1 114,6 | 1258 | 141,1 | 169,0

202 16,83 | 123 16,1 18,9 21,4 52,6 1159 | 127,2 | 142,7 | 171,0

203 116,92| 124 16,2 19,0 21,5 53,1 117,2 | 128,7 | 1444 | 173,0

204 117,00 12,5 16,3 19,2 21,7 53,7 118,6 | 130,2 | 146,12 | 1751

205 17,08 12,5 16,4 19,3 21,9 54,2 1199 | 131,7 | 1478 | 177.1

206 |17,17| 12,6 16,6 19,5 22,1 54,8 121,3 | 133,2 | 1495 | 179,2

207 |17,25| 12,7 16,7 19,6 22,2 55,3 122,7 | 134,7 | 151,2 | 181,3

208 |17,33| 128 16,8 19,8 22,4 55,9 124,1 | 136,3 | 153,0 | 183,5

209 |17,42| 128 16,9 19,9 22,6 56,5 125,5 | 137,9 | 154,8 | 185,7

210 1750 129 17,0 20,0 22,8 57,0 126,9 | 1394 | 156,6 | 187,8

211 17,58 | 13,0 17,1 20,2 22,9 57,6 128,4 | 1410 | 1584 | 190,1

212 |17,67| 131 17,3 20,3 23,1 58,2 129,8 | 142,7 | 160,2 | 192,3

213 |17,75] 13,2 17,4 20,5 23,3 58,8 131,3 | 144,3 | 162,1 | 194,5

214 117,83| 13,2 17,5 20,7 23,5 59,4 132,8 | 1459 | 163,9 | 196,8

215 17,92 | 133 17,6 20,8 23,7 60,0 134,3 | 1476 | 1658 | 199,1

216 |18,00| 13,4 17,7 21,0 23,9 60,6 135,8 | 149,2 | 167,7 | 201,4

217 18,08 | 13,5 17,9 21,1 24,0 61,2 137,3 | 150,9 | 169,6 | 203,7

218 118,17 | 13,5 18,0 21,3 24,2 61,8 138,8 | 152,6 | 171,6 | 206,1

219 118,25| 13,6 18,1 21,4 24,4 62,4 140,3 | 154,3 | 173,5 | 208,5

220 18,33 | 13,7 18,2 21,6 24,6 63,0 141,9 | 156,1 | 1755 | 210,9

221 18,42 | 13,8 18,3 21,7 24,8 63,6 143,55 | 157,8 | 177,4 | 213,3

222 118,50 | 13,8 18,5 21,9 25,0 64,2 1450 | 1595 | 1794 | 215,7

223 118,58 | 139 18,6 22,1 25,2 64,9 1466 | 161,3 | 1814 | 218,1

224 118,67 | 14,0 18,7 22,2 254 65,5 148,2 | 163,1 | 183,4 | 220,6

225 |18,75| 141 18,8 22,4 25,5 66,1 149,8 | 164,9 | 185,5 | 223,1

226 18,83 | 14,2 19,0 22,5 25,7 66,8 151,4 | 166,7 | 187,5 | 225,6

227 118,92 | 14,2 19,1 22,7 25,9 67,4 153,1 | 168,5 | 189,6 | 228,1

228 119,00 14,3 19,2 22,8 26,1 68,1 154,7 | 170,3 | 191,6 | 230,6

229 119,08| 144 19,3 23,0 26,3 68,7 156,4 | 172,1 | 193,7 | 233,1

230 19,27 | 145 19,5 23,2 26,5 69,4 158,0 | 174,0 | 195,8 | 235,7

231 19,25| 14,6 19,6 23,3 26,7 70,0 159,7 | 175,8 | 197,9 | 238,3

232 119,33| 14,6 19,7 23,5 26,9 70,7 161,4 | 177,7 | 200,12 | 240,9

233 11942 | 14,7 19,8 23,7 27,1 71,4 163,1 | 179,6 | 202,2 | 243,5

234 119,50 | 14,8 20,0 23,8 27,3 72,0 164,8 | 181,5 | 204,4 | 246,2

235 19,58 | 149 20,1 24,0 27,5 72,7 166,5 | 183,4 | 206,6 | 248,8

236 19,67 | 15,0 20,2 24,2 27,7 73,4 168,3 | 1854 | 208,8 | 251,5

237 119,75| 15,0 20,4 24,3 27,9 74,1 170,0 | 187,3 | 211,0 | 254,2

238 (19,83 | 15,1 20,5 24,5 28,1 74,7 171,8 | 189,3 | 213,2 | 256,9

239 19,92 | 152 20,6 24,7 28,3 75,4 173,6 | 191,2 | 2154 | 259,7

240 ]20,00| 15,2 20,7 24,7 28,4 75,8 174,5 | 192,2 | 216,6 | 261,1
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Tabelle 19
Perzentile der Konzentrationen des Ferritins in Altersklassen von einem Monat (weiblich) nach
der LMS-Methode berechnet

Monate | Jahre
bis bis 2,5 5 7,5 10 50 90 92,5 95 97,5
1 0,08 12,0 24,4 29,7 362,7 | 413,8 626,5
2 0,17 11,6 22,5 27,1 300,4 | 3415 512,0
3 0,25 11,2 21,0 25,0 256,2 | 290,4 431,7
4 0,33 10,9 19,7 23,3 222,6 | 251,6 371,3
5 0,42 10,6 18,6 21,8 196,2 | 221,4 324,4
6 0,50 10,3 17,6 20,6 175,2 | 197,2 287,3
7 0,58 10,0 16,8 19,6 158,1 | 177,7 257,4
8 0,67 9,7 16,1 18,7 1442 | 161,7 233,1
9 0,75 9,5 15,5 17,9 132,6 | 148,5 213,1
10 0,83 9,3 15,0 17,2 123,0 | 137,5 196,6
11 0,92 9,2 14,5 16,6 114,9 | 128,3 182,7
12 1,00 9,0 14,1 16,1 108,0 | 120,4 170,9
13 1,08 8,9 13,7 15,6 102,0 | 113,7 160,9
14 1,17 8,8 13,4 15,2 97,0 108,0 152,4
15 1,25 8,7 13,1 14,9 92,6 103,0 145,0
16 1,33 8,6 12,9 14,6 88,8 98,7 138,6
17 1,42 8,5 12,7 14,3 85,5 95,0 133,1
18 1,50 8,4 12,5 14,1 82,6 91,7 128,4
19 1,58 8,4 12,3 13,9 80,1 88,9 124,2
20 1,67 8,3 12,2 13,7 77,9 86,4 120,7
21 1,75 8,3 12,1 13,5 76,1 84,3 117,6
22 1,83 8,2 12,0 13,4 74,5 82,5 115,0
23 1,92 8,2 11,9 13,3 73,1 81,0 112,8
24 2,00 8,2 11,8 13,2 71,9 79,7 110,9
25 2,08 8,2 11,8 13,1 70,9 78,6 109,4
26 2,17 8,2 11,7 13,1 70,1 77,7 108,1
27 2,25 8,2 11,7 13,0 69,4 76,9 107,0
28 2,33 8,3 11,7 13,0 68,9 76,3 106,2
29 2,42 8,3 11,7 13,0 68,4 75,8 105,5
30 2,50 8,3 11,7 13,0 68,1 75,4 105,0
31 2,58 8,3 11,7 13,0 67,8 75,1 104,7
32 2,67 8,4 11,7 13,0 67,7 75,0 104,5
33 2,75 8,4 11,8 13,0 67,6 74,9 104,5
34 2,83 8,5 11,8 13,1 67,5 74,9 104,5
35 2,92 8,5 11,8 13,1 67,6 74,9 104,7
36 3,00 8,6 11,9 13,2 67,7 75,0 105,0
37 3,08 8,6 11,9 13,2 67,8 75,2 105,3
38 3,17 8,7 12,0 13,3 68,0 75,4 105,7
39 3,25 8,7 12,1 13,3 68,2 75,7 106,2
40 3,33 8,8 12,1 13,4 68,5 76,0 106,7
41 3,42 8,9 12,2 13,5 68,7 76,3 107,3
42 3,50 8,9 12,2 13,5 69,0 76,7 107,9
43 3,58 9,0 12,3 13,6 69,4 77,0 108,6
44 3,67 9,0 12,4 13,7 69,7 77,4 109,2
45 3,75 9,1 12,5 13,7 70,1 77,8 109,9
46 3,83 9,2 12,5 13,8 70,4 78,3 110,6
47 3,92 9,2 12,6 13,9 70,8 78,7 111,3
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Fortsetzung Tabelle 19
Perzentile der Konzentrationen des Ferritins in Altersklassen von einem Monat (weiblich) nach
der LMS-Methode berechnet

Monate [Jahre | 25 75 10 90 925 95 97,5
48 | 400 | 93 12,7 | 13,9 711 | 79,1 |
49 | 408 | 93 12,7 | 14,0 715 | 79,5 |
50 | 417 | 94 12,8 | 141 71,9 | 80,0 |
51 | 425 | 95 129 | 142 72,2 | 804 |
52 | 433 | 95 129 | 14,2 726 | 80,8 |
53 | 442 | 96 130 | 143 730 | 81,2 |
54 | 450 | 96 131 | 144 733 | 817 |
55 | 458 | 97 131 | 144 737 | 821 |
56 | 467 | 97 132 | 145 740 | 825 |
57 | 475 | 98 13,3 | 14,6 744 | 82,9 |
58 | 483 | 98 133 | 14,6 748 | 83,3 |
50 [492] 99 134 | 147 751 | 838 |
60 [ 500 99 134 | 148 755 | 84,2
61 [ 508 | 100 135 | 148 759 | 847
62 | 517 | 10,0 136 | 14,9 76,3 | 85,1 |
63 | 525 | 101 136 | 15,0 76,7 | 85,6 |
64 [ 533 102 13,7 | 150 772 | 861
65 | 542 | 102 138 | 151 776 | 86,6
66 | 550 | 10,3 13,8 | 152 781 | 871
67 | 558 | 10,3 139 | 153 785 | 87,7 |
68 | 567 | 104 140 | 153 79,0 | 88,2 |
69 [575 | 104 14,0 | 154 795 | 888 |
70 [ 583 105 141 | 155 80,0 | 894 |
71 [ 592 | 105 142 | 156 80,5 | 90,0 |
72 [ 6,00 | 106 142 | 156 81,0 | 905 |
73 [ 6,08 | 106 143 | 157 815 | 91,1 |
74 |67 | 106 143 | 158 820 | 91,7 |
75 [ 625 | 107 144 | 158 825 | 92,3 |
76 | 633 | 107 145 | 1509 830 | 92,9 |
77 | 642 | 108 145 | 16,0 835 | 934 |
78 [ 650 | 108 146 | 16,0 84,0 | 940 |
79 [ 658 | 109 146 | 1641 845 | 946
80 | 667 | 1009 14,7 | 162 850 | 951 |
81 | 675 | 1009 148 | 162 855 | 957 |
82 | 683 110 148 | 163 859 | 96,2 |
83 [ 692 | 110 148 | 163 86,4 | 96,7 |
84 | 7,00 | 11,0 149 | 164 86,8 | 97,2 |
85 | 7,08 | 11,0 149 | 164 872 | 976 |
86 | 717 | 111 150 | 165 87,6 | 981 |
87 | 725 | 111 150 | 165 88,0 | 985 |
88 | 733 ] 111 150 | 16,5 88,3 | 989 |
89 | 742 111 151 | 16,6 88,6 | 99,2 |
90 | 750 111 151 | 16,6 88,9 | 99,6 |
91 | 758 | 11,1 151 | 16,6 89,2 | 99,9 |
92 | 767 | 111 151 | 16,6 89,4 | 100,2 |
93 [775 | 111 151 | 167 89,7 | 1004 |
94 |783] 111 151 | 16,7 89,9 | 100,7 |
95 | 792 | 111 151 | 16,7 90,0 | 100,8 |
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Fortsetzung Tabelle 19
Perzentile der Konzentrationen des Ferritins in Altersklassen von einem Monat (weiblich) nach
der LMS-Methode berechnet

Monate [Jahre | 2,5 7,5 10 90 925 95 97,5
9% | 800 | 111 151 | 167 90,2 | 101,0 | 146,8
97 [808 | 111 151 | 167 90,3 | 101,2 | 1470
98 | 817 | 111 151 | 16,7 90,4 | 1013 | 1472
99 | 825 | 111 151 | 16,7 90,5 | 1013 | 147,2
100 | 833 | 111 151 | 166 90,5 | 101,4 | 1473
101 [ 842 | 110 151 | 166 90,5 | 101,4 | 1472
102 | 850 | 110 150 | 16,6 90,5 | 101,4 | 1472
103 | 858 | 110 150 | 16,6 90,5 | 1013 | 1471
104 | 867 | 1009 150 | 165 90,4 | 1012 | 146,9
105 | 8,75 | 10,9 149 | 165 90,3 | 101,1 | 146,7
106 | 8,83 | 10,9 149 | 165 90,2 | 101,0 | 1464
107 | 892 | 108 149 | 164 90,0 | 100,8 | 1461
108 | 9,00 | 108 14,8 | 164 89,9 | 100,6 1458
109 | 9,08 | 107 148 | 163 89,7 | 1004 1454
110 | 917 | 107 14,7 | 163 89,5 | 100,1 | 1449
111 [ 925 | 106 14,7 | 162 89,2 | 998 | 1445
112 | 9,33 | 106 146 | 16,1 89,0 | 995 143,9
113 | 942 | 105 145 | 161 88,7 | 99,2 1434
114 | 9550 | 105 145 | 16,0 88,4 | 98,9 142,8
115 | 958 | 104 144 | 159 88,1 | 985 | 1422
116 | 9,67 | 103 143 | 158 87,7 | 981 | 1415
117 | 975 | 103 142 | 158 874 | 977 | 1409
118 | 9,83 | 10,2 142 | 157 870 | 97,2 | 1401
119 [ 9,92 | 101 141 | 156 86,6 | 96,8 | 1394
120 [10,00| 101 14,0 | 155 86,2 | 96,3 | 1386
121 [10,08| 10,0 139 | 154 857 | 958 | 1378
122 [1017| 9,9 138 | 153 853 | 953 | 137,0
123 [1025]| 98 137 | 152 848 | 948 | 136,1
124 [1033]| 938 136 | 151 84,4 | 9472 | 1353
125 [1042| 97 135 | 150 83,9 | 937 | 1344
126 [1050 | 9,6 13,4 | 149 834 | 931 | 1335
127 [1058| 95 133 | 148 829 | 926 132,6
128 [1067| 94 132 | 147 82,4 | 920 | 1317
129 |10,75| 94 13,1 | 146 81,9 | 914 | 1308
130 |10,83| 93 130 | 145 814 | 90,9 | 129,9
131 1092 9,2 129 | 144 81,0 | 90,3 | 129,0
132 [11,00| 91 128 | 143 80,5 | 89,8 | 128,2
133 [11,08| 9,0 12,8 | 142 80,0 | 89,2 | 1273
134 [1117] 89 12,7 | 141 795 | 887 | 1265
135 [11,25] 89 126 | 14,0 791 | 882 | 1256
136 [11,33| 88 125 | 139 786 | 87,7 | 1248
137 [11,42] 87 124 | 138 782 | 87,2 | 1241
138 | 11,50 | 86 123 | 137 778 | 867 | 1233
139 |11,58| 85 122 | 136 774 | 862 | 12255
140 |11,67| 84 121 | 135 76,9 | 857 | 121,8
141 [11,75| 84 12,0 | 134 76,5 | 853 | 1211
142 [11,83] 83 11,9 | 133 76,1 | 848 | 1204
143 |11,92] 82 11,8 | 132 758 | 844 | 1197
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Fortsetzung Tabelle 19
Perzentile der Konzentrationen des Ferritins in Altersklassen von einem Monat (weiblich) nach
der LMS-Methode berechnet

Monate [Jahre | 2,5 75 10 90 925
144 |12,00| 81 11,7 | 131 754 | 84,0 |
145 [12,08]| 8,0 116 | 13,0 750 | 83,5 |
146 |12,17]| 80 115 | 129 747 | 831 |
147 |1225] 7.9 114 | 128 743 | 827 |
148 [1233]| 7.8 113 | 12,7 740 | 824 |
149 |1242] 77 113 | 12,6 736 | 82,0 |
150 |12550| 7,7 112 | 125 733 | 816 |
151 |12558]| 76 111 | 124 730 | 812 |
152 |12,67] 75 110 | 123 72,7 | 809 |
153 [12,75| 74 10,9 | 12,3 724 | 80,6 |
154 [1283]| 74 108 | 12,2 721 | 80,2 |
155 |12,92| 73 10,7 | 121 718 | 799 |
156 | 13,00 7.2 10,7 | 120 716 | 796
157 |13,08]| 71 106 | 119 713 | 793
158 |1317]| 71 105 | 11,8 711 | 791 |
159 [1325] 7,0 104 | 11,7 708 | 78,8 |
160 |1333]| 6,9 103 | 11,7 706 | 786
161 |1342]| 69 103 | 116 70,4 | 784
162 |1350| 68 102 | 115 702 | 782
163 |1358] 6,7 101 | 11,4 70,1 | 78,0 |
164 |1367] 67 100 | 11,4 69,9 | 77,8 |
165 |13,75| 66 100 | 113 698 | 77.7 |
166 | 13,83 65 99 [ 112 69,7 | 775 |
167 1392 65 98 | 111 69,6 | 774 |
168 |14,00| 64 98 | 111 695 | 773 |
169 |14,08| 64 97 | 110 69,4 | 772 |
170 |1417| 63 96 | 109 693 | 77,2 |
171 |1425]| 6.2 96 | 109 693 | 771 |
172 | 1433 6,2 95 | 108 69,2 | 771 |
173 1442 61 95 | 108 69,2 | 77,0 |
174 |1450| 6.1 94 | 107 69,2 | 77,0 |
175 |1458| 6,0 93 | 106 69,2 | 77,0
176 | 1467 60 93 | 106 69,1 | 77,0 |
177 |1475| 5.9 92 | 105 69,1 | 77,0 |
178 |14,83| 59 9,2 10,5 69,2 | 77,1 |
179 |14,92| 58 9,1 10,4 69,2 | 77,1 |
180 [1500]| 5,8 9,1 10,4 69,2 | 77,1 |
181 |[1508] 57 90 | 103 69,2 | 77,2 |
182 |1517| 57 90 | 102 69,2 | 772 |
183 [1525| 56 89 | 102 693 | 77,2 |
184 [1533]| 56 88 | 101 69,3 | 77,3 |
185 [1542| 55 88 | 101 69,3 | 77,3 |
186 [1550| 55 87 | 100 69,3 | 774 |
187 |1558| 5.4 8,7 10,0 69,4 | 77,4 |
188 [ 1567 | 54 8,6 9,9 69,4 | 774 |
189 [1575| 53 8,6 9,9 69,4 | 77,5 |
190 [1583] 53 8,5 9,8 69,4 | 77,5 |
191 |1592]| 5.2 8,5 9,8 69,4 | 775 |
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Fortsetzung Tabelle 19
Perzentile der Konzentrationen des Ferritins in Altersklassen von einem Monat (weiblich) nach
der LMS-Methode berechnet

Monate | Jahre | 2,5 75 10 90 925
192 |1600]| 5.2 8,4 9,7 69,4 | 77,6 |
193 [16,08] 51 8,4 9,7 69,4 | 77,6 |
194 [16,17] 5.1 8,3 9,6 69,4 | 77,6 |
195 [16,25| 50 8,3 9,6 69,4 | 77,6 |
196 [16,33| 5,0 8,2 9,5 69,4 | 77,6 |
197 [1642]| 50 8,2 9,4 69,4 | 77,6 |
198 [1650 | 49 8,1 9,4 69,4 | 776 |
199 [1658| 49 8,1 9,3 69,4 | 776 |
200 [16,67| 48 8,0 9,3 69,3 | 775 |
201 [16,75| 4,8 8,0 9,2 69,3 | 77,5 |
202 |16,83] 47 7,9 9,2 69,2 | 77,5 |
203 16,92 47 7.9 9,1 692 | 774 |
204 |17,00] 47 7.8 9,1 69,1 | 773
205 |17,08| 456 7.8 9,0 69,0 | 77,3
206 [17,17| 46 7,7 9,0 689 | 77,2 |
207 [1725]| 45 7,7 8,9 688 | 77,1 |
208 [17,33] 45 7,6 8,9 68,8 | 77,0
209 [1742| 45 7,6 8,8 68,7 | 76,9
210 [1750| 44 75 8,8 68,6 | 76,8
211 1758 | 44 7,5 8,7 685 | 76,7 |
212 [1767] 44 7.4 8,7 68,4 | 76,6 |
213 [17,75| 43 74 8,6 682 | 765 |
214 [1783] 43 7,3 8,5 68,1 | 764 |
215 [17,92] 43 7,3 8,5 680 | 76,3 |
216 | 18,00 4,2 7,2 8,4 679 | 76,2 |
217 |18,08| 4,2 7,2 8,4 67,8 | 76,1 |
218 |1817 | 4.2 7,2 8,4 67,7 | 76,0 |
219 [1825] 41 7,1 8,3 676 | 759 |
220 [1833] 4.1 7,1 8,3 67,4 | 758 |
221 1842 41 7,0 8,2 673 | 756 |
222 |1850| 40 7,0 8,2 672 | 755 |
223 1858 | 40 6,9 8,1 67,1 | 754
224 1867 | 40 6,9 8,1 66,9 | 752 |
225 |1875| 3,9 6,8 8,0 66,8 | 751 |
226 | 1883 | 3,9 6,8 8,0 66,7 | 750 |
227 1892 3,9 6,8 7,9 66,5 | 74,8 |
228 [19,00| 3,9 6,7 7.9 66,4 | 74,7 |
229 [19,08| 38 6,7 7.8 66,2 | 745 |
230 |1917| 3.8 6,6 7,8 66,1 | 74,4 |
231 [1925| 3,8 6,6 7,7 659 | 742 |
232 [19,33]| 37 6,6 7.7 658 | 74,1 |
233 [1942]| 37 6,5 7,6 657 | 73,9 |
234 |1950]| 37 6,5 7,6 655 | 73,8 |
235 |1958| 3,7 6,4 7.6 654 | 737 |
236 | 1967 | 36 6,4 7,5 652 | 735 |
237 [1975]| 36 6,4 7,5 651 | 734 |
238 [19,83] 36 6,3 74 650 | 73,2 |
239 [1992] 36 6,3 7.4 648 | 731 |
240 [2000] 35 6,3 7.4 647 | 730 |
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Tabelle 20

Vergleich der 3 verschiedenen Methoden der Ferritinbestimmung im Untersuchungszeitraum bei
3-13 Jahrigen anhand der 5er, 95er Perzentile und des Medians

Gerat ACS CEN MOD GroRte Differenz pg/l
Anzahl 3-13-J4hrige n= 608 2168 1228

5er Perzentile pg/l 13,7 11,8 13,5 1,9

Median 3-13 Jahrige  pg/l 35,9 30,7 35,4 5,2

95er Perzentile ug/l 104,0 98,9 104,1 5,2
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