Anamie und Eisenmangel

Neue Norm- und Grenzwerte fiir Kinder und Jugendliche

Auf der Basis des bevolkerungsreprasentativen Kinder- und Jugendge-

sundheitssurveys (KiGGS) wurden nach Ausschluss von Eisenmangel neue

Norm- und Grenzwerte fir das Hamoglobin und nach Ausschluss von An-

amie fir Eisen, Ferritin und den l6slichen Transferrinrezeptor (sTFR) be-

rechnet. Im Folgenden werden die Berechnung der Werte sowie potenzielle

Ursachen und Auswirkungen eines Eisenmangels im Kindes- und Jugend-

alter erlautert.

Von Karl E. Bergmann'- 2, Renate L. Bergmann'- 2, Rolf Richter3, Martin Schlaud?,
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ach einem WHO-Bericht (1) ist Eisenmangelan-
amie ein verbreitetes Gesundheitsproblem vor
allem in Entwicklungslandern, aber auch in
wohlhabenden Landern (Abbildung 1). Danach
litten in Europa 22 Prozent der Vorschulkinder an einer
Anamie, was im Vergleich zu Entwicklungslandern als
moderates Gesundheitsproblem eingestuft wurde. In
den USA gilt Eisenmangelandmie nach Anreicherung
von Lebensmitteln inzwischen als weitgehend Gberwun-
den (1). Die Schéatzung der Haufigkeiten hangt von den
verwendeten Referenz- und Grenzwerten ab. Bevolke-
rungsbezogene Referenzwerte fur den Eisenversor-
gungszustand sowie allgemein gultige Grenzwerte fir
Eisenmangel und Eisenmangelandmie im Vorschul- und
Schulalter sind in Europa kaum verfugbar (2). Deshalb
wird gern auf Mitteilungen der Centers for Disease Con-
trol and Prevention (CDC) zurlckgegriffen (3, 4).
Der Kinder- und Jugendgesundheitssurvey (KiGGS) ist
die erste repréasentative Untersuchung zur Gesundheit
und Entwicklung von Kindern und Jugendlichen in ganz
Deutschland (5-8). Er schuf erstmals auch die Vorausset-
zungen fir gultige Referenz- und Grenzwerte. Die
Grundauswertungen der 2006 abgeschlossenen Erhe-
bungen wurden bereits 2007 publiziert (8) ein Bericht
Uber die erhobenen Labordaten erschien 2009 (4).
Der vorliegende Text stellt aus den KiGGS-Daten abge-
leitete neue Referenz- und Grenzwerte vor, ausserdem
damit berechnete Haufigkeiten, Zusammenhénge mit Ri-
sikofaktoren und maoglichen Auswirkungen von Eisen-
mangel und Eisenmangelandmie sowie von hohen Wer-
ten des Eisenversorgungszustands. Da Eisenmangel
einer Andmie meist vorausgeht (1), ist er haufiger anzu-
treffen als eine Eisenmangelandmie. Um Eisenmangel
festzustellen und dessen Pravalenz zu ermitteln, emp-
fiehlt die WHO Bestimmungen des Ferritins und des 16s-
lichen Transferrinrezeptors (sTFR).
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Methoden

Stichprobe, Probanden: Der Kinder- und Jugendge-
sundheitssurvey (KiGGS, www.kiggs-studie.de) wurde
vom Robert-Koch-Institut konzipiert, geplant, organisiert
und durchgefihrt (5-9, 11). Die Ethikkommission der
Charité Universitatsmedizin stimmte dem Projekt, ein-
schliesslich der Blutentnahmen, zu, weil sie einen grossen
potenziellen individuellen Nutzen anerkannte (12). In-
formed consent wurde von beiden Elternteilen, von den
Jugendlichen und allen Kindern, die dazu in der Lage wa-
ren, eingeholt. Bei Kindern, die eine Blutentnahme ein-
deutig ablehnten, wurde kein Blut abgenommen. Das
Projekt wurde von BMG, BMBF, BMVEL, BMU und dem
RKI finanziert. Die Befragungen und Untersuchungen fan-
den zwischen Mai 2003 und Mai 2006 in 167 reprasenta-
tiv ausgewahlten Orten statt, die die Gemeindestruktur
Deutschlands abbildeten. Innerhalb der Orte wurden die
Probanden, geschichtet nach Altersjahrgéangen, aus den
Daten der Einwohnermeldedmter nach dem Zufallsprinzip
ausgewahlt und zur Teilnahme eingeladen.

17 641 Kinder und Jugendliche (66,6% der Ausgewahl-
ten) nahmen teil, pro Jahrgang durchschnittlich etwa
1000. Der Migrantenanteil betrug 17 Prozent. Die nicht
teilnehmenden Kinder und Jugendlichen wurden in ei-
nem kurzen Fragebogen erfasst, um maogliche Verzer-
rungen erkennen zu kénnen.

Fir die Analysen standen Vollblut- und Serumproben
von insgesamt 14 387 Probanden zur Verfigung, von
14 076 Fallen alle hier benotigten Messwerte. Da grund-
satzlich nur ein Punktionsversuch zuldssig war, bei Klein-
kindern unter 3 Jahren die Blutentnahmen schwieriger
waren und nur geringere Blutmengen entnommen wer-
den konnten, lag der Anteil komplett analysierter Blut-
proben fur 1- und 2-Jéhrige bei 61 Prozent. Mit zuneh-
mendem Alter stieg dieser Anteil und erreichte bei 7- bis
10-Jahrigen 90 Prozent, bei alteren war er noch héher.
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Abbildung 1: Weltweite Verbreitung von Andmie in den ersten sechs Lebensjahren
(Stand 2011 [1b])

Logistik, Labormethoden: Der Transport und die Ana-
lytik der EDTA- und der Serumproben folgten einem
standardisierten Protokoll. Die gewonnenen Vollblut-
und Serumproben wurden in den mobilen Labors der
einzelnen Untersuchungszentren aufbereitet und bei
+4 °C gekuhlt (Vollblut) beziehungsweise bei —40 °C ge-
froren (Serum) innerhalb von 3 Tagen zur zentralen Ana-
lyse nach Berlin transportiert. Die Indikatoren des roten
Blutbildes (Hb, RBC, Hkt, PCV, MCH, MCHC, MCV) wur-
den mit Cell-Dyn 3500 (Abbott, Wiesbaden), Eisen mit

Wesentliches fiir die Praxis

@ Aus den bevdlkerungsreprasentativen Daten der Basiserhebung des Kinder- und
Jugendgesundheitssurveys (KiGGS) wurden nach Ausschluss von Eisenmangel
neue Norm- und Grenzwerte fiir das Hamoglobin und nach Ausschluss von Anamie
fiir Eisen, Ferritin und den l6slichen Transferrinrezeptor (sTFR) berechnet.

@ Anamie und Eisenmangel kommen in der Durchschnittshevélkerung vor: Wendet
man das neu definierte 3. Perzentil als Grenze an, haben durchschnittlich 5,2 Pro-
zent aller Kinder und Jugendlichen in Deutschland eine Anamie und 6,4 Prozent
einen ausgepragten Eisenmangel. Unbefriedigende Werte (10. Perzentil) konnen bei
15 (Hb) bis 28 Prozent (Ferritin) vorkommen.

@ Bei Vorliegen von besonderen Risikofaktoren (7abelle 4) ist mit noch grosseren Hau-
figkeiten zu rechnen.

@ Anamie und Eisenmangel ohne Anamie konnen offensichtlich Leistungsfahigkeit,
Entwicklung, Verhalten und Lebensqualitat beeintrachtigen. Den Problemen konnen
aber weitere Ursachen zugrunde liegen, die zu diagnostizieren und gegebenenfalls
zu behandeln sind. Andamie und Eisenmangel sollten aber auch dann als beitra-
gende Faktoren therapiert werden.

@ Hohe Ferritin- und niedrige sTFR-Werte konnen ebenfalls mit Problemen des Ver-
haltens, der subjektiven Gesundheit und der Lebensqualitat assoziiert sein. Deshalb
sollten keine zu hohen prophylaktischen und therapeutischen Dosierungen ge-
wahlt, die Wirksamkeit iberwacht und die Behandlungsdauer befristet werden.

@ Die CDC (Centers for Disease Control and Prevention) halten die Anreicherung von
Grundnahrungsmitteln, etwa Mehl (USA), mit Mikrondhrstoffen (wie Vitamin A,
Folsaure, Jod, Eisen und Zink) dort fiir sinnvoll, wo Mangel besonders verbreitet ist.
Was Eisenmangel betrifft, so diirften bei uns Aufklarung und Beachtung in der
Praxis ausreichen.

® Formelnahrungen fir das Sauglings- und Kleinkindesalter und Nahrungen fiir spe-
zielle diatetische Zwecke miissen natiirlich mit allen Mikronahrstoffen, auch Eisen,
angemessen angereichert sein.
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Hitachi 917 (Roche, Mannheim), Ferritin mit Elecsys
E2010 (Roche Diagnostics International Ltd, Rotkreuz)
im Zentrallabor des Deutschen Herzzentrums Berlin be-
stimmt, der lésliche Transferrinrezeptor (sTfR) im epide-
miologischen Zentrallabor des Robert-Koch-Instituts in
Berlin mit dem BNA-Nephelometer (Behring, Marburg).

{ Die Datenbank mit den anonymisierten Daten, die per

Code allseits verkntpfbar sind, wurde uns vom Robert-
Koch-Institut zur Verfigung gestellt.

Statistische Analysen: Es ging darum, die Beziehungen
der Eisenversorgung zu wichtigen Indikatoren der Sozio-
demografie sowie der korperlichen, psychischen und so-
zialen Gesundheit zu analysieren. Die daflr benotigten
Variablen wurden nach inhaltlichen Gesichtspunkten
vorab zusammengestellt. Diese Vorgehensweise wurde
an anderer Stelle (10) detaillierter beschrieben. Bi- und
multivariate sowie in einzelnen Fallen stratifizierte Ana-
lysen wurden mit IBM SPSS 20.0 (IBM SPSS Statistics for
Windows, Version 20.0 Released 2011. IBM Corp. Ar-
monk, NY) durchgefthrt. Fur die vorliegenden Fragestel-
lungen wurden (abgesehen von den Tabellen 1 bis 3) die
Hamoglobin- (g/dl) und die Ferritinwerte (ug/l) als Indi-
katoren des Eisenversorgungszustands verwendet.

Bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von < 5 Prozent werten
wir Zusammenhange und Gruppenunterschiede als statis-
tisch signifikant. Da die Ergebnisse aus unterschiedlichen
Modellen stammen, werden die Odds Ratios (OR) und
Konfidenzintervalle (KI) nicht im Einzelfall angegeben, weil
damit eine unzutreffende Rangfolge vorgetauscht wiirde.

Ergebnisse

Neue Norm- und Grenzwerte fir Himoglobin (Hb)
und Ferritin

Die 14 076 Falle mit vollstandigen Daten enthalten auch
alle Falle mit Andmie und/oder Eisenmangel, eignen sich
also nicht als Norm. Eine gute Anndherung an eine nicht
durch pathologische Werte veranderte Verteilung waren
die Hdmoglobinwerte, bei denen ein Eisenmangel sicher
ausgeschlossen wurde. Dies traf auf 6238 Falle zu, bei
denen die Serumferritin- und Serumeisenkonzentration
Uber und die Konzentration des 16slichen Transferrinre-
zeptors (sTFR) unter dem 50. Perzentil lag. Dadurch stei-
gen die Hb-Norm- und Grenzwerte (vor allem das
3. und 10. Perzentil) je nach Alter und Geschlecht ge-
ringfigig um 0,1 bis 0,5 g/dl an (Tabelle 1).

Die neuen Normwerte fir Hamoglobin nehmen auch
nach Ausschluss von Eisenmangel mit dem Alter zu. Fur
praktisch alle Variablen des roten Blutbildes, von Serum-
eisen, Serumferritin und I6slichem Transferrinrezeptor
wurden unter diesem Gesichtspunkt neue Norm- und
Grenzwerte berechnet. lhre detaillierte Beschreibung soll
an anderer Stelle erfolgen.

Der Ausschluss einer Andmie (Hb Gber dem 50. Perzen-
til) verandert entsprechend auch die Referenz- und
Grenzwerte des Ferritins (Tabelle 2), die einen Eisenman-
gel anzeigen oder auf eine Uberversorgung hinweisen:
Die 3. und 10. Perzentile des Ferritins sind dann um 0,4
bis 3,8 g/l hoher. Eine detailliertere Darstellung der ent-
sprechenden Werte des Eisens und des I6slichen Trans-
ferrinrezeptors (sTFR) soll an anderer Stelle erfolgen.

Wie hdufig kommen Andmie und Eisesnmangel vor?
Nach den neu berechneten Grenzwerten liegt bei 5,2 Pro-
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Tabelle 1:

Neue Normwerte fiir die Himoglobinkonzentration im Blut (g/dl),
nach sicherem Ausschluss eines Eisenmangels

Altersgruppe (Jahre)
1-2 3-6 7-10 11-13 14-17

Jungen
Perzentil Hamoglobin (g/dl)
3 10,6 10,9 11,6 12,0 12,9
10 11 11,4 12,0 12,5 13,6
Median 11,9 12,4 12,8 13,5 14,9
90 12,7 13,3 13.8 14,5 16,2
97 13,1 13,8 14,3 15,3 17,0
Madchen
Perzentil Hamoglobin (g/dl)
3 10,8 11,0 11,5 121 11,9
10 11,0 11,5 11,9 12,4 12,4
Median 12,1 12,4 12,8 13,2 134
90 12,8 13,2 13,6 14,1 14,3
97 13,6 13,7 14,2 14,6 14,8
(n=6238)
Tabelle 2:

Neue Norm- und Grenzwerte der Ferritinkonzentrationen (pg/l, Perzentilen)
nach Ausschluss einer Anamie

Altersgruppe (Jahre)

3-6 7-10 11-13 14-17
Jungen
Perzentil Ferritin (ug/l)
3 10,1 14,3 15,0 16,8
10 14,3 19,1 19,5 23,6
Median 26,5 32,7 34,4 51,5
90 50,3 61,3 63,5 102,6
97 69,8 85,9 88,8 142,8
Madchen
Perzentil Ferritin (ug/l)
3 12,0 15,7 11,8 8.8
10 16,1 19,5 16,7 13,3
Median 28,8 349 30,2 30,5
90 54,1 58,1 57,3 62,5
97 71,5 80,2 74,9 92,4
Tabelle 3:

Haufigkeit (%) von Anamie und Eisenmangel bei Kindern und Jugendlichen unter
Anwendung des 3. oder 10. (fiir sSTFR des 97. bzw. 90.) alters- und geschlechts-

spezifischen Perzentils der neuen Grenzwerte (s. 7Tabelle 1 und 2)

Perzentil Anamie Eisen Ferritin sTFR hoch Eisenmangel:
Hb niedrig niedrig niedrig | (> P97 >90) | mindestens 1 Wert
stark erniedrigt

(bzw. STFR erhdht)
mannlich | <P3 4.8 4,9 5,1 4,6 10,9
<P10 14,5 13,6 13,1 11,7 27,8
weiblich <P3 5,7 5,6 1,7 55 12,8
<P10 15,6 14,3 15,3 13,1 28,0
gesamt <P3 52 53 6,4 5.1 11,8
<P10 15,0 139 141 12,4 279
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zent der Kinder in Deutschland zwischen 0 und < 18 Jah-
ren eine Anamie vor (Unterschreitung des 3. Perzentils),
und zwar bei 4,8 Prozent der Jungen und 5,7 Prozent der
Méadchen. Im Vergleich zu nicht korrigierten Grenzwerten,
die sich aus der statistischen Verteilung der Gesamtheit
aller Hdmoglobinwerte ergeben wirden (das waren 3%),
finden wir nach den neuen Werten 70 bis 90 Prozent
mehr Anamiefalle. Als auffallig sollte man aber auch
schon Hamoglobinwerte unter dem 10. Perzentil an-
sehen. Dafur ergeben sich Haufigkeiten von 15 Prozent
(Jungen 14,5%, Madchen 15,6%) (Tabelle 3).

Die Haufigkeit gleichzeitig erniedrigter (< P3) Eisen- und
Ferritinwerte sowie erhohter (> P97) sTFR-Werte liegt bei
den neuen Grenzen fur einen Eisenmangel bei 4,6 bis
7,7 Prozent, also bis zu 2%2-mal so hoch wie die 3 Pro-
zent, die sich aus der statistischen Verteilung aller
KiGGS-Daten ergeben hatten.

Bei einem Eisenmangel sind aber nicht immer alle ein-
schlagigen Indikatoren gleichzeitig so stark erniedrigt.
Wirden wir es als Eisenmangel ansehen, wenn wenigs-
tens Ferritin das 3. Perzentil unterschreitet, so resultiert
fur Eisenmangel eine Prévalenz von etwa 11 bis 13 Pro-
zent. Auffallige Werte (marginale Eisenversorgung: Eisen
oder Ferritin < P10 oder sTFR > P90) findet man bei etwa
28 Prozent (Tabelle 3).

In zwei Altersbereichen ergeben sich gréssere Haufig-
keiten von Andmie und Eisenmangel: Bei Kindern in den
ersten 3 Lebensjahren erreicht die Anamiehaufigkeit (Hb
< P3) knapp 7 Prozent, Eisenmangel Uber 8 Prozent. Bei
Médchen im Alter zwischen 14 und < 18 Jahren findet
man bei 8,4 Prozent eine Andmie und bei knapp 11 Pro-
zent einen Eisenmangel. Unbefriedigende Hdmoglobin-
(< P10) und Eisenwerte (Eisen, Ferritin < P10; sTFR > P90)
findet man in den ersten 3 Jahren bei etwa 15 Prozent,
bei weiblichen Jugendlichen bei bis zu 20 Prozent.

Bei wem findet man vor allem Andmie und Eisen-
mangel?

Andmie und Eisenmangel stehen bei einfacher Analyse
zu vielen moglichen Ursachen in Beziehung. Betrachtet
man sie in multivariaten Modellen simultan, so bleibt nur
eine kleinere Zahl signifikanter Beziehungen ubrig, die in
Tabelle 4 zusammengefasst sind. Fur einzelne Alters-
gruppen (stratifizierte Analysen) ergibt sich ein komple-
xeres Bild: Die ersten Lebensjahre mit Einflissen von
Frihgeburt, Ubertragung und Erndhrungsweise verdie-
nen besondere Beachtung (siehe auch [13]).

Fr die Praxis ist wichtig, dass Anamie und deren Hauptur-
sache, der Eisenmangel, sowie Uberhaupt eine unbefriedi-
gende Eisenversorgung in der Durchschnittsbevolkerung
relativ haufig vorkommen und dass bei den in Tabelle 4
aufgezédhlten Bedingungen nach unseren Analysen der
KiGGS-Daten besonders darauf geachtet werden muss.

Wie kénnen sich Andmie und Eisenmangel auswirken?
Die Daten des KiGGS wurden konjunkt erhoben. Da-
durch lassen sich die gemessenen Hamoglobin- und Fer-
ritinwerte zu allen anderen Merkmalen in Beziehung set-
zen. FUr die vorliegende Arbeit wurden vorab Merkmale
festgelegt, deren Assoziationen zu Eisenmangelanamie
und zu Eisenmangel in bi- und multivariaten sowie in
stratifizierten Analysen ermittelt wurden. Abbildung 2
veranschaulicht beispielhaft einige Beziehungen von
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Eisenmangelandmie zu mdoglichen Auswirkungen bei
einfacher (bivariater) Analyse. Auch im multivariablen
Modell steht Eisenmangelandmie mit mehreren Proble-
men der Entwicklung, des Verhaltens und der Befind-
lichkeit in Beziehung (Tabelle 5).

Tabelle 6 zeigt die Beziehungen zwischen Eisenmangel
und dessen Auswirkungen. Waren in den multivariaten
(logistischen) Modellen starke Alters- und Geschlechts-
effekte erkennbar, so wurden sie fur die betroffene Al-
tersgruppe beziehungsweise das betroffene Geschlecht
auch gesondert (stratifiziert) berechnet.

Auch hohe Eisen-, Ferritin- und niedrige sTFR-Werte
sind von Bedeutung

Analysiert wurden auch Zusammenhénge zwischen ho-
hen Eisen- und Ferritinwerten (jeweils > P90) sowie nied-
rigen sTFR-Werten (< P10) auf der einen Seite und eini-
gen Zielvariablen, die auch bei Eisenmangel und Andmie
untersucht wurden, auf der anderen (Tabelle 7). Kurz zu-
sammengefasst: Die Hb-Werte steigen auch bei bereits
hohen Eisenwerten weiter an, Hdmatokrit und Erythrozy-
tenzahl nehmen dann aber ab, Beeintrdchtigungen der
subjektiven Gesundheit, der Lebensqualitat, der Entwick-
lung und der Leistungsféhigkeit findet man bei hohen
Eisenwerten aber wieder haufiger. Die Zusammenhange
zwischen Eisenversorgung auf der einen und subjektiver
Gesundheit, Lebensqualitat, Entwicklung und Leistungs-
fahigkeit auf der anderen Seite scheinen sich in einer
U-férmigen Kurve abbilden zu lassen. Und sie finden sich
auch in der medizinisch sonst nicht auffalligen Durch-
schnittsbevoélkerung.

Diskussion der Norm- und Grenzwerte
Die Daten des KiGGS sind fir die Kinder- und Jugendbe-
volkerung Deutschlands verallgemeinerungsfahig und
bieten die Mdglichkeit, nicht nur die gesundheitliche
Lage gultig abzubilden, sondern auch Norm- und Grenz-
werte festzulegen, etwa das 3. Perzentil als Untergrenze
fur eine normale Hamoglobin-, Eisen- oder Ferritinkon-
zentration. 3 Prozent der Kinder hatten nach dieser
Definition eine Anamie oder einen Eisenmangel, selbst
wenn in Wirklichkeit die Halfte der Bevolkerung gesund-
heitlich durch Eisenmangelandmie beeintrachtigt ware.
Deshalb erscheint es sinnvoll, Grenzwerte nicht einfach
aus statistischen Verteilungen aller gemessenen Werte
abzuleiten, sondern an inhaltlichen Zielen (oder Aussen-
kriterien) auszurichten, beispielsweise an Krankheitshau-
figkeit, Wohlbefinden, Leistungsféhigkeit, Entwicklung,
Sozialverhalten, Schulnoten oder an der Lebensdauer.
Solche Ziele werden aber gleichzeitig durch zahlreiche
weitere Faktoren beeinflusst. Und wenn man nur Hdmo-
globin- oder Eisenwerte von Kindern mit den besten Ge-
sundheitswerten heranziehen wdirde, blieben kaum
noch Daten Ubrig.

Da geeignete europaische Norm- und Grenzwerte fir
Anédmie und Eisenmangel leider nicht zur Verfligung
stehen, wurde die Verbreitung von Andmie und Eisen-
mangel in der KiGGS-Studienpopulation von Dortschy et
al. (4) anhand der Grenzwerte der amerikanischen Cen-
ters for Disease Control (3) ermittelt. Die CDC verweisen
fur ihre Grenzwerte auf die 10. Auflage der RDA von
1989 und die wiederum auf Pilch & Senti (14), die 1984
ihre Norm- und Grenzwerte fir Hamoglobin aus den
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Abbildung 2: Beispielhaft einige statistisch signifikante Unterschiede zwischen

Kindern mit normalen Hamoglobin- und Ferritinwerten und solchen mit Eisenmangel-
anamie; einfache (bivariate) Auswertungen der KiGGS-Daten (Angaben in %).

Tabelle 4:
Risikofaktoren fiir Andmie und Eisenmangel

o fleischfreie Erndahrung

@ regelmassige Periodenblutungen

@ Migrationshintergrund

@ niedriger Sozialstatus

@ mittel- und grossstadtisch

@ Adipositas

@ Vollstillen langer als 6 Monate (nur fiir unter 3-Jahrige nachweisbar)
@ Frithgeburt, Ubertragung (nur fiir unter 3-Jahrige nachweisbar)

Zusammenfassung der signifikanten Ergebnisse verschiedener Modellberechnungen fiir Eisenmangel-
anamie und Eisenmangel bei Kindern unter und tiber 3 Jahre (Odds Ratios zwischen 2,9 und 5,5)

Tabelle 5:
Statistisch in unterschiedlichen multivariaten Modellen
signifikante Beziehungen zwischen Anamie und maglichen Auswirkungen

@ spatere Sauberkeit

@ derzeitig langsamere Entwicklung (Jungen bis 3 Jahre)

@ haufigere Hyperaktivitat und diagnostiziertes ADHS (Jungen)
@ haufiger emotionale, Entwicklungs- und Verhaltensprobleme
@ haufiger ungeniigende Schulleistungen

@ ingesamt schlechtere Lebensqualitat (EFB)

@ weniger gute Freundschaften (EFB, Kindl-Fragen)

@ mehr Peer-Probleme (EFB, SDQ)

Wo es sinnvoll erschien, wurde fiir Einflussfaktoren stratifiziert (s. Hinweise in den Klammern).
EFB: Elternfragebogen; SDQ: Strengths and difficulties questionnaire (Fragen nach Starken und
Schwachen).
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Tabelle 6:
Statistisch in multivariaten Modellen signifikante Beziehungen zwischen
Eisenmangel ohne Anamie und méglichen Auswirkungen

@ tagsiiber spater trocken (Madchen, < 3 Jahre)

@ seltener sehr guter subjektiver Gesundheitszustand nach dem Kinderfragebogen
KFB (Madchen, 14-17 Jahre)

@ Lebensqualitat insgesamt, besonders korperliches und seelisches Wohlbefinden,
schlechter (Kindl, EFB)

@ seltener sehr gute Lebensqualitat (KFB) (Madchen mit hohem Sozialstatus)

@ Peer-Probleme (EFB)

@ in der Schule Probleme mit dem Rechnen (besonders Madchen)

@ selten gute Noten in Deutsch (besonders Jungen mit Migrationshintergrund)

Wo es sinnvoll erschien, wurde fiir Einflussfaktoren stratifiziert (s. Hinweise in den Klammern).
KFB: Kinderfragebogen; EFB: Elternfragebogen

Tabelle 7:

Statistisch signifikante Beziehungen hoher Ferritinwerte (> P90) und/oder
niedriger sTFR-Werte (< P10) zu Indikatoren der korperlichen und psychischen
Gesundheit, des Verhaltens und der Entwicklung

@ seltener sehr guter subjektiver Gesundheitszustand (EFB)

@ Die Lebensqualitat (EFB ab Alter 3 Jahre; KFB 11-17 Jahre) ist bei erhohten Ferri-
tinwerten vermindert, das betrifft den Gesamtwert und inshbesondere das kdrperli-
che und psychische Wohlbefinden, den Selbstwert und Freundschaften (Varianz-

analysen kontrolliert fiir Alter, Geschlecht, Migrationshintergrund und Sozialstatus).

@ SDQ: mehr emotionale (Madchen), Peer- und Verhaltensprobleme (EFB)

@ haufiger Zuriickstellung von der Einschulung, vor allem bei Madchen

@ schlechteres Selbsturteil von Jungen (iber die eigene kdrperliche Leistungsfahig-
keit (KFB, 11-17 Jahre)

KFB: Kinderfragebogen; EFB: Elternfragebogen; SDQ: Strengths and difficulties questionnaire
(Fragen nach Starken und Schwéchen)

Tabelle 8:

Gegeniiberstellung von haufig verwendeten Grenzwerten fiir das Hamoglobin
(Anamiegrenze, g/dl) und berechneten Werten aus den KiGGS-Daten nach Aus-
schluss eines Eisenmangels

Vorliegende Studie, KiGGS AWMEF-Leitlinien 01/2016 CDC: 29. Oktober 2009
(Untergrenze: 3. Perzentil) Mittelwert -2 SD (MMWR 1998)
Alter (Jahre) Hb (g/dl) Alter (Jahre) Hb (g/dl) Alter (Jahre) Hb (g/dl)
1-2 10,6 1 1.3 1-<2 11,0
3,0-6 11,0 2-6 11,5 2-—<5 11
7,0-10 11,6 7-12 11,5 5—<8 11,5
11,0-13 1.9 8—<12 11,9
14-< 18 Jungen 13,0 13-18 13 12-<15Jungen [ 12,5
15-< 18 Jungen 13.3
14—< 18 Madchen | 12,0 13-18 12 12—< 15 Madchen | 11,8
15—< 18 Madchen | 12,0
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Daten von NHANES Il ermittelten, nachdem sie Eisen-
mangel blutchemisch vorher ausgeschlossen hatten. Auf
diese Weise hatten wir bereits 1978 in einer eigenen
kleineren, bevodlkerungsbezogenen Stichprobe neue
Grenzwerte fir eine Andmie berechnet, Pravalenzen ge-
schatzt und publiziert (15).

Wir beziehen uns deshalb auf unsere eigene Vorgehens-
weise (15) und die der CDC (3), die bis heute fortge-
schrieben wird, und leiten unsere Grenzwerte fur eine
Andmie aus der Hb-Verteilung derjenigen Félle ab, bei
denen wir einen Eisenmangel vorher so gut wie mdglich
ausschliessen konnten, bei denen also Eisen und Ferritin
> P50 und sTFR < P50 der Daten des KiGGS lagen. Ent-
sprechend zogen wir nur diejenigen Werte fur die Ver-
teilung der Eisenindikatoren heran, bei denen keine An-
amie vorlag, die dazugehérenden Hamoglobinwerte also
auf dem 50. Perzentil oder dartber lagen. Die neuen
3. und 10. Perzentilen von Eisen und Ferritin (P90 bzw.
97 fur sTFR) wandten wir dann als neue (korrigierte)
Grenzwerte auf den gesamten Datensatz an, um damit
inhaltlich besser begriindete Haufigkeiten fir Andmie
und Eisenmangel in dem bevélkerungsreprasentativen
Datensatz zu finden (Tabelle 1 bis 3).

Wie im Text erldutert, kommt es dabei zwar nur zu einer
relativ geringen Verschiebung der Grenzwerte, aber zu
deutlich grésseren Haufigkeiten von Anamie und Eisen-
mangel. Weil all diese Werte auch nach den Korrekturen
alters- und geschlechtsspezifisch verschieden sind, wur-
den sie entsprechend nach 5 beziehungsweise 4 Alters-
gruppen fur Madchen und Jungen separat berechnet
und prasentiert.

In Tabelle 8 sind den hier erstmalig vorgestellten neuen
Hémoglobingrenzwerten haufig verwendete aus der Li-
teratur gegenibergestellt. Die der CDC wurden aus
amerikanischen Daten (14) &hnlich berechnet wie die
vorliegenden. Die Grenzwerte der AWMF-Leitlinie von
2016 (2) wurden Monografien entnommen (16, 17). Die
Grenzwerte flr die Himoglobinkonzentration aus unter-
schiedlichen Quellen liegen zwar relativ dicht beieinan-
der, sie fihren aber zu grossen Unterschieden in den er-
mittelten Haufigkeiten von Andmie und Eisenmangel
(Tabelle 3). Die reprasentativen Daten von KiGGS fur die
hier vorgestellten neuen Grenzwerte (Altersbereich 0 bis
< 18 Jahre) sind fir die Kinder- und Jugendpopulation in
Deutschland gdiltig und wesentlich aktueller als die bis-
her verwendeten.

Die Angaben der AWMF-Leitlinie von 01/2016 zu den
Ferritingrenzwerten findet man in é&lteren Tabellenwer-
ken und bei Wikipedia. Die Grenzwerte unterscheiden
sich aber deutlich von denen, die sich aus den KiGGS-
Daten ergeben (Tabelle 9). Mit den neuen Grenzwerten
wird ausgepragter Eisenmangel (< P3) bis zum Alter von
13 Jahren fruher diagnostiziert als nach der Leitlinie,
zwischen 14 und < 18 Jahren spater. Die Obergrenze der
Ferritinwerte (P97) wird nach den hier vorgestellten
neuen Grenzwerten durchwegs frither tiberschritten als
bei denen der AWMF. Die nach den neuen Grenzwerten
festgestellte Verbreitung von Eisenmangel und Anamie
in Deutschland ist insofern bemerkenswert, als sie in der
Durchschnittsbevolkerung beobachtet wurde. Sowohl
die subtilen Gesundheitsprobleme als auch die zugrunde
liegenden besonderen Risiken sollten in Vorsorge und
Versorgung beachtet werden.
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Wie sicher sind die dargestellten
Risikofaktoren fiir Anamie und Eisen-
mangel?
Die Beweiskraft von Querschnittsuntersuchungen ist be-
grenzt. Trotzdem wird die Richtigkeit von deren Ergeb-
nissen gestutzt:

wenn eine zeitliche Reihenfolge zwischen mdglicher

Ursache und Wirkung erkennbar ist;

wenn plausible (patho-)biologische Zusammenhénge

bestehen;

wenn Beziehungen in multivariablen Modellen und

nach Korrektur fir Confounding (Verwechslung) Be-

stand haben.
In der Praxis sollte man bei Vorliegen der genannten
Risikofaktoren auf Anamie und Eisenmangel achten.
Aber nicht jeder Risikofaktor fuhrt bei einem Individuum
auch tatsachlich zu Eisenmangel und Andmie, beispiels-
weise kodnnen auch vegetarisch erndhrte Kinder und
Jugendliche gute Hb- und Ferritinwerte haben.
Obwohl unter unseren Lebensbedingungen Eisenman-
gelanamie die mit Abstand haufigste Andmieform im
Kindes- und Jugendalter sein durfte (2), gibt es seltenere
Anédmieformen, die davon abzugrenzen und auch an-
ders zu behandeln sind. Dies koénnte besonders fur
Migrantenkinder gelten. Eisenmangelandmie kann
durch chronische Krankheiten entstehen, etwa Zoliakie
oder chronisch entzlindliche Darmerkrankungen. Auch
wenn solche Grundkrankheiten nur fur einen kleinen Teil
des Vorkommens von Eisenmangel verantwortlich sind,
sollte man zusatzlichen Hinweisen nachgehen und — um-
gekehrt — bei entsprechenden Diagnosen auch auf Ei-
senmangel achten (2, 18).

Diskussion der moglichen Auswirkun-
gen von Anamie und Eisenmangel

Die gleichen Uberlegungen wie im vorigen Absatz zur
Beweiskraft von Querschnittsuntersuchungen gelten
auch hier. Zu beachten ist, dass neben Eisenmangel-
anamie (z.B. [18]) auch Eisenmangel ohne Andmie mit
einem Spektrum von Beeintrdchtigungen assoziiert sein
kann. Seit geraumer Zeit wird auf die moglichen lang-
fristigen Auswirkungen frihen Eisenmangels hingewie-
sen: Verzogerung der kognitiven, motorischen, sozial-
emotionalen und neurophysiologischen Entwicklung
(19). Da im KiGGS diese Zusammenhange an der allge-
meinen Bevodlkerung beobachtet werden, verdienen sie
in der Praxis besondere Beachtung.

Zum anderen sind Eisenmangel und Andmie oft nur bei-
tragende Faktoren: Zum Beispiel reicht bei einer schlech-
ten Note in Mathematik oder Deutsch die Beseitigung
eines Eisenmangels wahrscheinlich nicht aus, man wird
sich auch um die anderen Ursachen der Schulprobleme
kimmern mussen.

Hohe Eisen-, Ferritin- und niedrige
sTFR-Werte sind nicht wirkungslos

Dass hohe (Uberhohte?) Werte von Ferritin und niedrige
Werte des sTFR ebenfalls mit Beeintrachtigungen assozi-
iert sein kénnen, war unerwartet und konnte in den zu-
ganglichen Quellen nicht gefunden werden. Dies ist
auch insofern bemerkenswert, als solche Beeintréchti-
gungen bereits bei deutlich niedrigeren Grenzwerten fir
Ferritin gefunden wurden als bei denen der AWMF-Leit-
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Tabelle 9:

Vergleich der Ferritingrenzwerte, die sich aus den KiGGS-Daten ergeben, wenn
eine Anamie sicher ausgeschlossen wurde, mit den Angaben der AWMF-Leitlinie

Ferritin Ferritin
Neue Grenzwerte nach den Daten von KiGGS: AWME-Leitlinien 01/2016
3. und 97. Perzentil Mittelwert (m) + 2 SD*
Alter (Jahre) pg/l Alter (Jahre) pg/l
P3 P97 m—2SD m+2 SD

0-2 zu wenig Messwerte | 1 1 99
30-6 " 74 2-6 7 142
70-13 15 84 7-12 7 142
14-<18  Jungen 17 143 13-18 35 211

Madchen 9 92 13-18 23 110

*SD: Standardabweichung; Mittelwert (m) — 2 SD entspricht etwa P2,5, m + 2 SD etwa P97,5

linie. Die Beziehungen der Eisenversorgung zu Proble-
men der somatischen und psychischen Gesundheit ent-
sprechen wahrscheinlich einer U-férmigen Kurve. Beim
Eisen es geht also nicht darum, ein Maximum, sondern
vielmehr ein Optimum der Versorgung zu erreichen.
Dazu sollten praventive und therapeutische Dosierungen
nicht zu hoch angesetzt und die Blutwerte im Laufe von
Behandlung und Prdvention kontrolliert werden. Bei zu-
fallig entdeckten hohen Ferritin- oder niedrigen sTFR-
Werten kann die Eisenzufuhr zu hoch sein; dies kdnnte
zum Beispiel didtetisch korrigiert werden. Mit solchen
Werten ist auch bei hdmolytischen Andmien zu rechnen,
die entsprechend zu diagnostizieren und zu behandeln
sind.

Interessanterweise werden in den USA Lebensmittel des
allgemeinen Verzehrs mit Eisen angereichert (3). Im
Lichte der Beobachtungen, dass hohe Ferritinwerte
ebenfalls mit Beeintrachtigungen assoziiert sein kénnen,
sollten solche Anreicherungsprogramme in ihren Aus-
wirkungen Uberprift werden. Sauglings- und Kleinkin-
derlebensmittel sowie Lebensmittel fur spezielle diateti-
sche Zwecke (z.B. Stoffwechselkrankheiten) mussen
naturlich angemessen mit Mikronahrstoffen, einschliess-
lich Eisen, angereichert sein (20).
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