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Schwankungen der Ergebnisse bei der Ferritinanalyse
durch sechs verschiedene Medizinlabors

Fluctuations in the results of ferritin analysis between
six different medical laboratories
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Zusammenfassung

Einleitung: Eisen ist ein wichtiger Faktor des Energiehaus-
haltes und korreliert mit dem Ferritin im Serum. Bei Leis-
tungssportlern werden regelmassig Ferritinmessungen bei
akkreditierten Medizinlabors durchgefiihrt. Ein Labor-
wechsel hat jedoch die Ferritinwerte in Frage gestellt, da
erhohte Werte gemessen wurden. Das Ziel der Studie ist es
daher, den Ferritinwert von Blutproben in sechs verschie-
denen Labors zu analysieren und beziiglich der Diagnose
von Eisenmangel zu evaluieren.

Methoden: Es wurden Blutproben von 63 Patienten mit Ver-
dacht auf Eisenmangel zur Analyse des Ferritinwerts an
sechs Labors gesandt. Fiir jeden Patienten wurde ein mitt-
lerer Ferritinwert basierend auf den Labordaten berechnet.
Die Abweichung der Labors vom gemeinsamen Mittelwert
wurde fiir alle Labors angegeben.

Resultate: Von den sechs Labors zeigten vier eine signifi-
kante Abweichung vom mittleren Ferritinwert (69.9 ug/1
[SD: 15.9 pg/1]). Zur Erhohung der Vergleichbarkeit zwi-
schen den Laborresultaten wurde basierend auf dem Refe-
renzlabor ein Korrekturfaktor berechnet. Dieser reduzierte
den mittleren Ferritinwert auf 51.9 pg/l. Die kumulative
Verteilung der Ferritinwerte fiir die 63 Patienten offenbarte
eine starke Divergenz zwischen den Labors (Bereich von
6.3% bis 34.9% der Patienten mit <30 pg/1) und wurde durch
den Korrekturfaktor stark vereinheitlicht.

Schlussfolgerungen: Eine Harmonisierung der Messwerte
verschiedener Analysegerite ist eine wichtige Vorausset-
zung fiir die akkurate Behandlung von Eisenmangel.

Schliisselworter:
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Abstract

Introduction: Iron is an important factor of the energy bal-
ance and correlates with serum ferritin. For competitive ath-
letes, ferritin measurements are regularly performed at cer-
tified medical laboratories. However, as a laboratory change
happened, we questioned the validity of ferritin levels, since
unusually high values were measured. The aim of this study
is to compare the ferritin values of blood samples in six dif-
ferent laboratories and to evaluate the diagnosis of iron defi-
ciency.

Methods: Blood samples from 63 patients with suspected
iron deficiency were sent to six laboratories for ferritin meas-
urements. For each sample, a mean ferritin value was calcu-
lated based on the laboratory data. The laboratory deviation
from the common mean was reported for all laboratories.

Results: Of the six laboratories, four showed a significant
deviation from the mean ferritin value (69.9 pg/l [SD: 15.9
pg/1]). To increase the comparability between the laboratory
results, a correction factor was calculated based on the refer-
ence laboratory. This reduced the mean ferritin value to 51.9
pg/l. The cumulative distribution of ferritin values for the 63
patients revealed a strong divergence between the laborato-
ries (range 6.3% to 34.9% of patients <30 pug/1) and was large-
ly unified by the correction factor.

Conclusions: Harmonizing the data of different analyzers is
an essential prerequisite for the accurate treatment of iron
deficiency.
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Einleitung

Eisen ist ein wichtiger Faktor des Energiehaushaltes als zen-
traler Baustoff des Hamoglobins und damit wichtiger Be-
standteil des Sauerstofftransportes. Im Korper kommt es
praktisch nicht in freier Form vor, sondern in eisenabhéngi-
gen Funktionsproteinen (Hamoglobin, Myoglobin, Enzyme),
Eisen-Speicherproteinen (Ferritin und Himosiderin) und in
Eisen-Transportproteinen (Transferrin).

Speziell Leistungssportler sind von Eisenmangel betrof-
fen, was sich in einer reduzierten Leistungsfihigkeit dussert
und somit von existenzieller Bedeutung sein kann. Die Ur-
sachen kénnen mannigfaltig sein und einen aktivitdtsbedingt
erhohten Eisenbedarf, einen vermehrten gastrointestinalen
Eisenverlust oder eine Blockierung der Resorption umfassen.
Generell kann ein Eisenmangel durch Verlust, Verbrauch
oder zu geringe Aufnahme entstehen und betrifft neben Leis-
tungssportlern vor allem Adoleszente, Vegetarier, Frauen [1].
Zum Nachweis eines Eisenmangels wird im Blutserum die
Menge des Speicherproteins Ferritin bestimmt, da dieses gut
mit dem Eisenvorrat im Korper korreliert und somit eine
hohe Spezifitit fiir einen Mangel aufweist.

Gemiss Konsensus Statement der SGSM von 2016 [2]
sollte bei Leistungssportlern deshalb regelmiissig Ferritin
kontrolliert und bei Diagnose eines Mangels (6—12-Jdhrige
< 15 ug/l; 12-15-Jdhrige < 20 ug/l; > 15-Jdhrige < 30 ug/l;
bzw. vor Hohentraining > 50 ug/1 [2] unmittelbar Eisen ver-
abreicht werden. Dies wurde auch bei den Leistungssportlern
im Langlauf standardmissig bei einem akkreditierten Medi-
zinlabor durchgefiihrt. Ein Laborwechsel hat jedoch die Fer-
ritinwerte in Frage gestellt da erhohte Werte gemessen wur-
den. Da diese Veridnderung alle Leistungssportler betraf,
wurde eine systematisch bedingte Ursache vermutet. Zusitz-
liche Vergleichsmessungen mit unterschiedlichen Messgeri-
ten zur Bestimmung von Ferritinwerten haben den Verdacht
auf eine geritebedingte Abweichung der Messwerte bestirkt.
Da bisher keine Daten fiir einen systematischen Vergleich
von unterschiedlichen Analysegeriten vorliegt, wurde in die-
ser Studie die Vergleichbarkeit von Ferritiwerten zur Eisen-
mangeldiagnose untersucht.

Methoden

Patienten mit Verdacht auf Eisenmangel oder mit einem er-
hohten Energiebedarf gaben ihr schriftliches Einverstindnis
zur Untersuchung der Blutproben bei verschiedenen Labors.
Es wurden bei insgesamt 63 Patienten (14 médnnliche und 49
weibliche Personen, im Alter von 9-88 Jahre, Median 33

Introduction

Iron is an important factor of the energy budget as a central
element of hemoglobin and thus an important component of
the oxygen transport. In the human body, it does practically
never exist in free form, but in iron-dependent functional
proteins (hemoglobin, myoglobin, enzymes), iron storage
proteins (ferritin and hemosiderin) and in iron transport pro-
teins (transferrin).

Especially competitive athletes are affected by iron defi-
ciency, which manifests itself in reduced performance and
thus can be of existential significance. The causes may be
very individual and include activity-related increased iron
requirements, increased gastrointestinal iron loss or blockage
of absorption. In general, iron deficiency can result from loss,
consumption, or under-absorption, and in addition to com-
petitive athletes, it mainly affects adolescents, vegetarians,
and women [1]. To detect iron deficiency, the amount of the
storage protein ferritin is determined in the blood serum,
because it correlates well with the iron supply in the body
and thus has a high specificity for a deficiency.

According to the SGSM Consensus Statement of 2016 [2],
competitive athletes should be regularly monitored for ferri-
tin deficiency and if a deficiency is diagnosed (6—12 years
<15 pg/1, 12-15 years <20 pg / 1, > 15 years <30 pg / 1 or,
before altitude training >50 pg /1[2], ferritin should be pre-
scribed immediately. This was also done for competitive ath-
letes in cross-country skiing standardised by an accredited
medical laboratory. A change of laboratory challenged the
ferritin values because they were higher than the previous
ones. Since this change affected all competitive athletes, a
systemic cause was suspected. Additional comparison meas-
urements with different measuring devices to determine fer-
ritin values have confirmed the suspicion of a device-related
deviation of the measured values. There is no data for a sys-
tematic comparison of different analyzing measuring de-
vices, so in this study, the comparability of ferritin levels in
relation to an iron deficiency diagnosis was investigated.

Methods

Patients with suspected iron deficiency or with increased en-
ergy requirements gave their written consent to examine the
blood samples at various laboratories. Six serum samples of
63 patients (14 males and 49 females, aged 9-88 years, me-
dian 33 years ) were collected during the same blood collec-
tion and sent by post to six different laboratories (laboratories
A-F) by standard refrigeration. The laboratories involved

Statistik Gerat Mittlere Differenz 95% Konfidenzintervall P
Labor A DXI800 / Beckman Coulter -27.96% [-30.10% -25.82%] < 0.001
Labor B Cobas 6000/ Roche 22.75% [19.83% 25.67%) < 0.001
Labor C DX800 / Beckman Coulter -21.64% [-23.90% -19.38%)] < 0.001
Labor D Centauer XP / Siemens 1.03% [-0.60% 2.66%)] 0.212
Labor E Cobas 6000/ Roche 25.14% [23.74% 26.55%] < 0.001
Labor F Architect / Abbott 0.34% [-1.56% 2.24%) 0.725

Tab. 1: Information zu den in den Labors eingesetzten Geriten und die relative Abweichung der sechs Labors vom gemein-

samen mittleren Ferritinwert
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Jahre) wihrend derselben Blutentnahme sechs Serumproben
abgenommen und nach standardméssigem Kiihlen per Post
an sechs verschiedene Labors (Labor A—F) versendet, wobei
die involvierten Labors vier verschiedene Analysegerite ver-
wenden (Tabelle 1). Die Blutproben wurden innerhalb von
24h analysiert, und die Ergebnisse standen je nach Labor
nach 1-3 Tagen zur Verfiigung.

Die gemessenen Ferritinwerte lagen im Bereich von 7 pg/1
bis 267ug/l, der Median wurde bei 36ug/1 festgestellt. Fiir
jeden Patienten wurde der mittlere Ferritinwert basierend auf
den Werten der sechs Labors berechnet (inklusive absoluter
Varianz [Standardabweichung, SD] und relativer Varianz
[Variationskoeffizient, CV]). Die durchschnittliche Abwei-
chung der Labors vom mittleren Ferritinwert der Patienten
wurde fiir alle Labors angegeben (Tabelle 1). Zusitzlich wur-
de die kumulative Verteilung der Patienten fiir jedes einzelne
Labor fiir acht Bereiche von Ferritinwerten (< 10 pg/1,
<20 pg/l, <30 pg/l, <40 pg/l, <50 pg/l, < 60 pg/l,
<70 ug/1,270 ug/1, Abb. 1 und 2) berechnet. Zur Erhohung
der Vergleichbarkeit der Werte, welche mit verschiedenen
Analysegeriten erhoben wurden, wurde basierend auf den
Werten von Labor A (Referenzlabor) fiir die Werte der La-
bors B bis F ein individueller Korrekturfaktor berechnet.

Resultate

Von den sechs Labors zeigten vier eine signifikante Abwei-
chung vom mittleren Ferritinwert der Patienten, welcher bei
69.9 ug/1(SD: 159 ng/1) lag (Tabelle I). Fiir die Patienten
wurde ein mittlerer CV von 23.5% (SD: 3.1%) festgestellt.
Die Korrektur der Werte basierend auf dem jeweiligen Kor-
rekturfaktor reduzierte den mittleren Ferritinwert auf
51.9 pg/1. Die durchschnittliche absolute Varianz bei den
Patienten wurde von 15.9 pg/1 auf 4.3 ug/1 verbessert, und
die relative Varianz verbesserte sich von 23.5% auf 8.0%. Die
kumulative Verteilung der Ferritinwerte fiir die 63 Patienten
offenbarte eine starke Divergenz zwischen den Labors
(Bereich von 6.3% bis 34.9% der Patienten mit <30 pg/1;
Abb. 1) und wurde durch den Korrekturfaktor stark verein-
heitlicht (Bereich von 33.3% bis 39.7% der Patienten mit
<30 pg/l; Abb. 2).
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Abb. 1: Kumulative Verteilung der Ferritinwerte fiir 63 Pati-
enten.

used four different analyzers (table 1). The blood samples
were analyzed within 24 hours and the results were available
after 1-3 days depending on the laboratory.

The measured ferritin values ranged from 7 ug /1 to 267
pg /1, the median was found at 36 ug /1. For each patient, the
mean ferritin value was calculated based on the values of the
six laboratories (including absolute variance [standard devi-
ation, SD] and relative variance [coefficient of variation,
CV]). The average laboratory deviation from the mean pa-
tient ferritin was reported for all laboratories (table 1). In
addition, the cumulative distribution of patients for each in-
dividual laboratory was determined for eight ranges of ferri-
tin levels (< 10 pg/1, <20 pg/l, <30 pg/l, <40 ug/l,
<50pg/1,<60pug/1,<70 ug /1,270 ug/1, figure 2 and 3).
To increase the comparability of the resulting values ob-
tained with different analyzers, an individual correction fac-
tor was calculated for the values of laboratories B to F, based
on the values of laboratory A (reference laboratory).

Results

Of the six laboratories, four showed a significant deviation
from the mean ferritin value of the patients, which was 69.9
pg /1 (SD: 15.9 ug/1) (table 1). Patients were found to have
an average CV of 23.5% (SD: 3.1%). The correction of the
values based on the respective correction factor reduced the
mean ferritin value to 51.9 pg/1. The mean absolute variance
in patients was improved from 15.9 pg/1to 4.3 ug/1and the
relative variance improved from 23.5% to 8.0%. The cumu-
lative distribution of ferritin values for the 63 patients re-
vealed a strong divergence between laboratories (range 6.3%
to 34.9% of patients <30 pg/l, figure 1) and was largely
standardised by the correction factor (range 33.3% to 39.7%)
of patients <30 ug/1, figure 2).
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Abb. 2: Kumulative Verteilung der Ferritinwerte fiir 63 Pa-
tienten nach Anwendung eines Korrekturfaktors.
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Schlussfolgerungen

Fiir die einzelnen Patienten wurde eine konsistent hohe
Schwankung zwischen den Labors festgestellt (23.5%), was
auf einen systematisch bedingten Unterschied zwischen den
Analysegeriten hinweist. Die geringe Varianz (SD: 3.1%) der
Schwankungen zwischen den Labors weist auf eine gute
Wiederholbarkeit der Ferritinanalyse hin und bestitigt eine
zuverlissige Analyse der Blutproben durch die Labors. Die
Anwendung der Korrekturfaktoren reduziert die systemati-
schen Unterschiede zwischen den Labors stark (8.0%) und
ermdglicht eine zuverldssige Diagnose unabhingig des La-
bors. Eine Harmonisierung der Messwerte verschiedener
Analysegerite wire deshalb wiinschenswert und eine wich-
tige Voraussetzung fiir die akkurate Behandlung von Eisen-
mangel-Zustdanden. Gespriche mit den einzelnen Labors sind
im Gange.
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Conclusions

There was found a consistent high variability between the
laboratories (23.5%) for the individual patients, indicating a
systematic difference between the analyzers. The low vari-
ance (SD: 3.1%) of laboratory variability indicates good re-
producibility of the ferritin analysis and confirms reliable
laboratory analysis of the blood samples. The application of
the correction factors significantly reduces the systematic
differences between the laboratories (8.0%) and enables a
reliable diagnosis independent of the laboratory. Therefore,
a harmonization of the measured values of various analyzers
would be desirable and would be an important condition for
the accurate treatment of iron deficiency states. Talks with
the individual laboratories are in progress.
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