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1 Zusammenfassung

Der Eisenmangel ist weltweit die haufigste Mangelerkrankung des Menschen. Dabei ist Eisen
fur alle lebenden Zellen ein lebenswichtiges Spurenelement. Als ein elementarer Bestandteil
zahlreicher Enzyme spielt es eine Schlisselrolle bei vielen Stoffwechselvorgangen und ist damit
auch fir den menschlichen Organismus unentbehrlich. Ein Mangel an Eisen bzw. eine Stérung
dessen Verwertung hat dementsprechend Auswirkung auf den gesamten Organismus und ist
die pathophysiologische Grundlage vieler klassischer klinischer Symptome und Befunde, die
nahezu alle medizinischen Fachgebiete betreffen kénnen. Von ganz uUberragender Bedeutung
sind Stérungen des Eisenstoffwechsels jedoch flr die Hamatologie, da sie zwangslaufig die
Hamproduktion beeintrachtigen und friher oder spater die Entwicklung einer Anamie zur Folge
haben.

2 Definition und Basisinformation

2.1 Definition

Eisenmangel ist definiert als Verminderung des Gesamtkdrpereisens. Eine Eisenmangelanamie
liegt vor, wenn die Hamoglobinkonzentration eisenmangelbedingt unter den alters-, bzw.
geschlechtsspezifischen Normwert absinkt. Dieser betragt nach WHO 12 g/dl| flr Frauen und 13
g/dl fir Manner.

2.2 Epidemiologie

Der Eisenmangel ist weltweit die haufigste Mangelerkrankung des Menschen und mit mindes-
tens 50% die haufigste Ursache einer Anamie. Es wird geschatzt, dass weltweit etwa zwei Milli-
arden Menschen an einem Eisenmangel leiden [30]. Die Pravalenz in Europa betragt 5-10%, bei
Frauen im gebarfahigen Alter etwa 20%. Weitere Risikogruppen sind Sauglinge und Kleinkinder.
Bei Adoleszenten zwischen dem 13. und 15. Lebensjahr wird ein Eisenmangel in 4-8% beobach-
tet, wobei es sich vor allem um einen Speichereisenmangel ohne Eisenmangelanamie handelt.

2.3 Physiologie des Eisenstoffwechsels

Der normale Koérperbestand an Eisen betragt 3-5 g. Das meiste davon, etwa 3 g, stellt das
Hamoglobineisen dar. Der Gehalt an Speichereisen betragt bei Mannern 500-1000 mg, bei pra-
menopausalen Frauen 200-400 mg. Das Plasmaeisen spielt mit 4 mg mengenmaRig keine Rolle.

Der Eisengehalt des Kérpers wird ausschlieBlich Gber die Aufnahme geregelt. Eine ausgewo-
gene mitteleuropaische Kost reicht aus, um den taglichen Bedarf zu decken und den physiologi-
schen Eisenverlust, der bei Mannern und bei Frauen nach der Menopause bis zu 1 mg pro Tag
betragt, auszugleichen. Bei Frauen in der Menstruationsperiode ist dies bei einem taglichen
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Verlust von 1 bis 3 mg nicht immer der Fall. Eine Tagesration enthalt etwa 10-20 mg Eisen, von
dieser Menge werden bedarfsadaptiert 5-10% resorbiert. Bei einem Eisenmangel kann der
Anteil des aus der Nahrung resorbierten Eisens bis auf 20-30% ansteigen. Selbst unter diesen
Bedingungen bleibt jedoch der gréRte Teil des Nahrungseisens ungenutzt und wird mit dem
Stuhl ausgeschieden.

Der beste Eisenlieferant ist Fleisch. Verglichen dazu sind Milch und Milchprodukte eisenarm
(Tabelle 1). Es ist jedoch nicht nur der Eisengehalt, der Uber die Qualitat eines Nahrungsmittels
als Eisenlieferant entscheidet, sondern auch die Form, in der das Eisen vorliegt. So kommt das
Eisen im Fleisch in 40-90% als zweiwertiges Ham-Eisen vor (Hamoglobin, Myoglobin, Cyto-
chrome), das Uber einen eigenen Transporter wesentlich effektiver aufgenommen werden kann
als das Non-Ham-Eisen der anderen Nahrungsmittel. Gemise und Getreideprodukte enthalten
ebenfalls reichlich Eisen, haufig sogar mehr als das Fleisch. Das ,Gemlse-Eisen” ist jedoch
wesentlich schlechter bioverfugbar, weil es in dreiwertiger Form vorliegt und erst nach Reduk-
tion zu Fe?* resorbiert werden kann. Die Aufnahme des ionisierten Eisens wird zudem durch
zahlreiche Nahrungsmittel, bzw. Substanzen beeintrachtigt. Dazu gehéren Antacida, Tannine,
Phytate, Phosphate, Calcium, oder Oxalate. Verbessert wird die Eisenaufnahme des Non-Ham-
Eisens durch sauren Magensaft und durch Vitamin C (z.B. Orangensaft), aber auch durch den
gleichzeitigen Verzehr von Fleisch.

Tabelle 1: Eisengehalt einiger Lebensmittel

Lebensmittel Eisen (mg/100 g)

Schweineleber 22,1
Kakaopulver 10,0
Sojabohnen 8,6
Kalbsleber 7,9
Sonnenblumenkerne 6,3
Leberwurst 5,3
Haferflocken 4,6
Spinat 4,1
Rindfleisch 3,2
Schweinefleisch 3,0
Geflugel 2,6
Weichkase 0,2
Milch, Joghurt 0,1

Das Eisen wird Uberwiegend im Duodenum, zu einem geringen Teil im oberen Jejunum resor-
biert. Es wird sowohl als ionisiertes als auch als Hameisen aufgenommen. lonisiertes Eisen
kann in Form von Fe?* oder Fe3* vorliegen, der (iberwiegende Teil des mit der Nahrung aufge-
nommenen Eisens liegt in der dreiwertigen Form vor. Die Aufnahme des anorganischen Eisens
in die Mukosazelle erfolgt nicht durch eine einfache Diffusion, ihre Regelung bedarf eines kom-
plexen Transportsystems. Die Passage aus dem Darmlumen durch die apikale Membran der
duodenalen Enterozyten wird pH-abhangig mit Hilfe eines speziellen Eisentransporters, des
DMT-1 (divalent metal transporter 1) bewerkstelligt (Abbildung 1). Zuvor wird das Fe3* Nah-
rungseisen durch eine Reduktase (DCYTB: duodenal cytochrome b) an der luminalen Darm-
membran in Fe2* Uberfiihrt. Der Transport durch die basale Membran der Enterozyten in das
Portalblut erfolgt mit Hilfe eines anderen transmembranen Eisentransporters, des Ferroportin 1.
Bevor das Eisen zu den Geweben transportiert werden kann, muss ein erneuter Valenzwechsel
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vollzogen werden. Fiir diesen Valenzwechsel, der Fe?* in Fe3* (berfihrt, ist das Hephastin
zustandig - eine kupferhaltige, transmembranare Ferroxidase an der basolateralen Membran
der Enterozyten [34].

Abbildung 1: Eisenresorption im Darm
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DMT-1: Divalent metal transporter 1, HCP1: Heme carrier protein 1, HCP1: Hephdastin

Das Hameisens wird Gber einen Hamrezeptor, HCP1 (Heme carrier protein 1) aufgenommen,
der an der luminalen Oberflache der Enterozyten das Ham bindet. In der Darmzelle wird das
Eisen durch eine Hadmoxygenase aus dem Porphyrinring abgespalten und an ein intrazellulares
eisenbindendes Protein, das Mobilferrin abgegeben, um fur die Produktion von eisenhaltigen
Enzymen zur Verfigung zu stehen und bei Bedarf an den Kérper abgegeben werden zu kénnen.
Die Aufnahme des Hameisens wird durch andere Nahrungsmittel nicht beeinflusst und ist mit
15-35% wesentlich effektiver als der ,anorganische Weg"“. Diese Tatsache macht das Fleisch zu
einem idealen Eisenlieferanten. Sie birgt jedoch mdglicherweise auch Gefahren, insbesondere,
wenn sehr groBe Mengen von rotem, verarbeitetem Fleisch (Wurst, Schinken, Salami usw.) ver-
zehrt werden. So scheint ein UbermafBiger Konsum von rotem Fleisch das Risiko von kolorekta-
len Karzinomen, Typ-ll-Diabetes und kardiovaskularen Erkrankungen zu erhéhen, dabei wird das
Ham, bzw. seine ,zu effektive” Aufnahme ursachlich diskutiert. Deshalb empfiehlt der World
Cancer Research Fund (WCRF), die wichentlich verzehrte Menge an rotem Fleisch auf 5009 zu
beschranken und das Essen von verarbeitetem rotem Fleisch zu minimieren. AuBerdem wird
auf die Bedeutung der gemischten Kost hingewiesen, indem das intrazellulare, freie Ham, bzw.
seine toxischen Effekte durch grines Gemduse, Calcium, Olivendl und Antioxidanzien reduziert
werden.

Eine zentrale Rolle bei der Regulation der Eisenaufnahme aus der Nahrung spielt ein in der
Leber gebildetes Peptidhormon, das Hepcidin (Abbildung 2). Hepcidin reduziert durch Herabre-
gulierung des DMT-1 die Eisenaufnahme in die Enterozyten und bremst durch Internalisierung
und Degradation des Eisenkanals Ferroportin 1 die Eisenfreisetzung aus den Enterozyten ins
portale Blut. Die Produktion und Freisetzung von Hepcidin wird durch Transferrinrezeptoren
(TfR1 und TfR2), das Hereditare-Hdmochromatose-Protein (HFE) und Hamojuvelin beeinflusst.
Bei einem Eisenmangel, einer Anamie oder Hypoxie wird die Hepcidinproduktion in der Leber
vermindert, um die Eisenaufnahme im Darm zu steigern. AuBerdem wird die Expression von
DMT-1, DCYTB, Hephastin, Ferroportin 1 und HCP1 in den Enterozyten hochreguliert, um eine
hohere Resorption von Eisen zu ermdéglichen.



Abbildung 2: Regulation der Eisenresorption
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Legende:
DMT-1: Divalent metal transporter 1, TfR1 und 2: Transferrinrezeptor 1 und 2; HFE: Hereditdre-Hamochroma-
tose-Protein

Die Verteilung des aus den Enterozyten stammenden Eisens und der Transport zu eisenspei-
chernden Zellen, wie Hepatozyten und Makrophagen, erfolgt durch Bindung des Fe2* an Trans-
ferrin. Das in der Leber gebildete Apotransferrin ist in der Lage, zwei Atome Eisen zu binden.
Unter physiologischen Bedingungen sind 16-45 % der Transferrinmolekile im Plasma mit Eisen
abgesattigt. Bei einer Eisenlberladung ist die Transferrinsattigung erhéht, bei einem Eisenman-
gel erniedrigt. Die Aufnahme des Transferrin-gebundenen Eisens in die Zelle wird Uber spezifi-
sche Transferrinrezeptoren (TfR1) vermittelt, die sich an der Zelloberflache befinden. Die Dichte
dieser Rezeptoren hangt vom Eisenbedarf der Zelle ab und ist dementsprechend besonders
hoch in den Zellen der Erythropoese. Bei einem Eisenmangel werden die TfR1 hochreguliert,
um die Eisenaufnahme zu optimieren. Jeder TfR1 kann vier eisenbeladene Transferrinmolekule
binden. Nach der Bindung wird der gesamte Komplex Uber Endozytose in die Zelle aufgenom-
men, das Eisen nach Ansduerung des Endosoms abgespalten und mit Hilfe des Eisentranspor-
ters DMT-1 durch die endosomale Membran ins Zytoplasma beférdert. Das eisenfreie Transfer-
rin verlasst die Zelle und kann wieder mit Eisen beladen werden.

Die Speicherung des Eisens erfolgt ebenfalls mit Hilfe eines spezifischen Proteins, des Ferritins.
Ferritin ist ein wasserldslicher Komplex, der aus einer dufReren Proteinhulle, dem Apoferritin
besteht, in dessen Inneren sich ein kristalliner Kern aus Eisenoxyhydroxid befindet. Das Apofer-
ritin kann bis zu 4500 Eisenoxyhydroxidmoleklle aufnehmen. Ferritin kommt in allen Kérperzel-
len wie auch in Korperfllissigkeiten vor. Seine Serumkonzentration korreliert bei Gesunden gut
mit den Eisenspeichern, 1 ug/l Ferritin entspricht dabei 10 mg Speichereisen.

An der Eisenspeicherung beteiligt ist auch das Hamosiderin. Bei diesem unléslichen Protein-
Eisen-Komplex, der zu etwa 30% aus Eisen besteht, handelt es sich um ein Abbauprodukt des
Ferritins, das mikroskopisch in den Makrophagen des Knochenmarks, der Leber und der Milz
nachgewiesen werden kann.

Um Aufnahme, Speicherung und Verbrauch des Eisens aufeinander abzustimmen, verfligt jede
Zelle Uber ein System, das die Verteilung von intrazelluldarem Eisen bedarfsgerecht reguliert.
Die Regulation erfolgt durch eine Interaktion von speziellen zytoplasmatischen Proteinen, soge-
nannten ,lron regulatory proteins” (IRP-1 und IRP-2), vermittelt durch spezifische RNA-Struktu-
ren, die ,lron responsive elements” (IRE), die sich innerhalb der nichttranslatierten Region der
MRNA von Ferritin, DMT-1, TfR1, Transferrin und Aminoldvulinsduresynthetase, dem Schllsse-
lenzym der Hambiosynthese, befinden. Die Bindungsaffinitat zwischen IRE und IRP wird insbe-
sondere durch den intrazellularen Eisenbedarf, aber auch durch Radikale und Hypoxie beein-
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flusst. So kann die Translation der obengenannten Moleklle und somit die Eisenaufnahme und
Eisenspeicherung bedarfsadaptiert feinreguliert werden.

2.4 Ursachen des Eisenmangels

Ein Eisenmangel entsteht durch ein Missverhaltnis zwischen Eisenaufnahme und -bedarf. Dabei
kann die Ursache einerseits in der ungenigenden Eisenzufuhr mit der Nahrung, andererseits im
gesteigerten Bedarf oder im erhéhten Verlust des Eisens liegen (Tabelle 2). Ganz Uberwiegend
entsteht ein Eisenmangel durch einen vermehrten Verlust oder Verbrauch, nur selten durch
Resorptionsstérungen. Der menschliche Kérper hat keine Mdéglichkeit, Eisen aktiv auszuschei-
den.

Eisenmangel wird besonders haufig bei Sauglingen und Kleinkindern beobachtet, bei denen der
wachstumsbedingte Eisenbedarf im Verhaltnis zum Eisenangebot in der Nahrung zu grof3 ist.
Problematisch ist insbesondere der Zeitraum zwischen dem 6. und dem 24. Lebensmonat, bis
zum 6. Lebensmonat werden normalgewichtige Neugeborene dagegen nicht eisenarm. Gefahr-
det sind vor allem Sauglinge, die mit Milchersatzprodukten aus Kuhmilch erndhrt werden, da
die Kuhmilch verglichen mit der Muttermilch weniger Eisen enthalt, das zudem durch den
hohen Phosphatgehalt schlechter resorbiert wird. Durch den Zusatz von Eisen in Babynahrung
konnte die Pravalenz des Eisenmangels bei dieser Bevodlkerungsgruppe in den Industrielandern
deutlich gesenkt werden. Bei Adoleszenten kénnen das rasche Wachstum und das Einsetzen
der Menarche die Eisenspeicher aufbrauchen.

Tabelle 2: Ursachen eines Eisenmangels

Verlust durch Blutung
* Refluxésophagitis, Hernien, Ulcera, Polypen,

* Karzinome, chronische Entziindung, Angiodysplasien, M. Osler, u.a.
¢ Menstruation

e Blutspenden

* Dialyse

¢ pulmonale Hamosiderose

erhohter Bedarf
* Schwangerschaft

¢ Wachstum
* Hochleistungssport
¢ chronische intravasale Hamolyse

verminderte Aufnahme
¢ inadaquate Ernédhrung

* atrophische Gastritis, Achlorhydrie, Magenresektion, bariatrische OP
* Malabsorption, Zdliakie, M. Whipple
* chronisch-entziindliche Darmerkrankungen

Bei Frauen spielt der menstruationsbedingte Eisenverlust die wichtigste Rolle. Bei einer physio-
logischen Regelblutung gehen etwa 50 ml Blut und somit 25 mg Eisen monatlich verloren. Etwa
15% aller Frauen verlieren durch die Menstruation sogar mehr als 80 ml Blut - wobei starke
vaginale Blutungen von den Frauen haufig als normal eingestuft werden, was die anamnesti-
sche Beurteilung durch den Arzt einschrankt. Bei Frauen mit einer normalen Menstruation, die
einen Eisenmangel entwickeln, scheint die kompensatorische Steigerung der enteralen Eisen-
substitution nicht ausreichend zu sein, um den menstruationsbedingten Eisenverlust ausglei-
chen zu kénnen. In der Schwangerschaft besteht durch den kindlichen Bedarf als auch durch
die erh6hte mutterliche Erythrozytenmasse ein zusatzlicher Eisenbedarf. In dieser Zeit muss die
Frau etwa 1200 mg Eisen mobilisieren, der Netto-Mehrbedarf betragt ca. 600 mg Eisen pro
Schwangerschaft [31]. Ein vermehrter Eisenbedarf wahrend der Stillperiode wird in der Regel
durch die wahrend der Laktation bestehende Amenorrhoe ausgeglichen.



Bei Nachweis eines Eisenmangels mussen in erster Linie maligne und chronisch-entzindliche
Erkrankungen des Magen-Darm-Traktes ausgeschlossen werden. Unter Einnahme von Warfarin,
Nicht-Vitamin-K-abhangigen Antikoagulantien, Aspirin oder nicht-steroidalen Antiphologistika
kénnen auch sonst gesunde Menschen durch chronische gastrointestinale Blutungen einen
Eisenmangel entwickeln. Besonders gefahrdet sind Blutspender, da durch die Entnahme von
einem halben Liter Blut dem Kérper etwa 250 mg Eisen entzogen wird. Um das Risiko fur die
Entwicklung eines Eisenmangels zu reduzieren, darf gemaR dem Transfusionsgesetz die inner-
halb von 12 Monaten enthommene Blutmenge bei Frauen 2000 ml (4 Spenden) und bei Man-
nern 3000 ml (6 Spenden) nicht tGberschreiten.

Verminderte Aufnahme von Eisen kann Folge

* einer Diat

* einer Anorexie

* einer strengen vegetarischen Kost

» einer atrophischen oder Helicobacter pylori positiven Gastritis
» einer Dauertherapie mit Antazida

* einer Gastrektomie

e oder eines Parasitenbefalls des Darmes sein (in den Entwicklungslandern sind Haken-
wurm-Infektionen eine haufige Ursache).

Beim Malassimilationssyndrom tritt ein Eisenmangel in der Regel in Begleitung anderer Mangel-
erscheinungen (u.a. Vitamin K, Vitamin B12, Calcium) auf. Mit der Nahrung zugeflhrtes
Vitamin C férdert die Eisenresorption, wahrend Tannine und Phytinsaure im Kaffee und schwar-
zen Tee als Inhibitoren der Eisenaufnahme gelten.

Seltene Formen der Anamie sind durch genetische Stérungen des Eisenstoffwechsels bedingt
[18]. Dazu gehort auch die Iron Refractory Iron Deficiency Anemia (IRIDA), verursacht durch
Keimbahnmutationen von TMPRSS6, dem Gen flr Matriptase-2. Die Mutation wird autosomal
rezessiv vererbt. Der Funktionsverlust von Matriptase-2 fihrt zum Anstieg von Hepcidin und zur
Unterdrickung der Resorption von Eisen. Die Patienten und Patientinnen (Pat.) sind refraktar
gegenuber oraler Eisensubstitution, kdnnen aber auf intravendse Eisengabe ansprechen.

3 Diagnostik

Beispiele der mikroskopischen Diagnostik finden Sie unter eLearning Curriculum Hamatologie
(eLCH), https://ehaematology.com/.

3.1 Klinisches Bild

Das klinische Bild kommt durch eine Uberlagerung der allgemeinen Symptome einer Blutarmut
(u.a. Blasse der Konjunktiven, Mudigkeit, Konzentrationsstérungen, Tachykardie, Schwindel,
Angina pectoris) mit den spezifischen Folgen des Eisenmangels zustande. Die Auspragung der
Symptome ist einerseits von der Schwere der Anamie, andererseits von der Geschwindigkeit
ihrer Entstehung abhangig.

Zu den spezifischen Folgen eines Eisenmangels gehdren trophische Stérungen wie die ver-
mehrte Bruchigkeit der Fingernagel und Haare, Mundwinkelrhagaden, eine Atrophie der Zun-
genschleimhaut mit Dysphagie, sowie die verminderte Produktion von Hamoglobin. Besonders
als Hamatologe muss man sich jedoch klarmachen, dass alle Zellen des Kérpers Eisen bendti-
gen, nicht nur die Erythropoese. Dementsprechend kann ein Eisenmangel alle Systeme des Kor-
pers betreffen und verschiedene Symptome hervorrufen (Abbildung 3). So werden bei einem
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Eisenmangel auch Erschépfungszustande, Konzentrationsstérungen, depressive Verstimmung,
Schlafstérungen, Kopfschmerzen oder das Restless-Legs-Syndrom beobachtet.

Abbildung 3: Wichtige eisenabhdngige Systeme des menschlichen Organismus
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In bestimmten Lebensabschnitten ist der Eisenmangel besonders problematisch. Bei Sauglin-
gen und Kleinkindern kénnen sich durch einen schweren chronischen Eisenmangel Wachstums-
stérungen, neurologische und kognitive Defizite entwickeln, die auch irreversibel sein kdnnen
[29]. Wahrend der Schwangerschaft scheint der fetale Organismus zwar bevorzugt versorgt zu
werden, indem bei einem leichten bis mittelschweren Eisenmangel der Mutter kein signifikanter
Abfall der fetalen Hdmoglobinkonzentration beobachtet wird. Eine schwere Eisenmangelanamie
der Schwangeren ist jedoch mit einer erhéhten Aborthaufigkeit, Frihgeburtlichkeit, fetalen Ent-
wicklungsstérungen und einem erhdhten Risiko fur mutterliche Infektionen vergesellschaftet
[10].

3.2 Differenzialdiagnose der hypochrom-mikrozytaren Anamie

Der Eisenmangel ist zwar die haufigste, jedoch nicht die einzige Ursache einer hypochrom-
mikrozytaren Anamie. Differentialdiagnostisch missen auch andere Stérungen bzw. Erkrankun-
gen bericksichtigt werden (Tabelle 3), in erster Linie Thalassamie-Syndrome und eine Eisenver-
wertungsstérung bei der Anamie der chronischen Erkrankungen (anemia of chronic disorders,
ACD).

Tabelle 3: Differenzialdiagnose der mikrozytiaren Anamien (ohne Eisenmangel)

¢ Hamoglobinopathien, insbesondere Thalassamien
¢ Anamie der chronischen Erkrankungen

* Sideroblastische Anamien: Medikamente, hereditar
* Hypovitaminosen: Vitamin A, Bg, C, D

e Kupfermangel

* Bleivergiftung

e Aluminiumintoxikation

3.3 Einteilung des Eisenmangels

Es ist nicht sinnvoll, von ,,dem Eisenmangel” zu sprechen, ohne dessen Auspragung zu berlck-
sichtigen, da dies aus klinischer Sicht von groRBer Bedeutung ist. Abhangig vom Schweregrad
werden drei Stadien unterschieden: Speichereisenmangel, eisendefizitare Erythropoese und
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Eisenmangelanamie (Abbildung 4). Der Begriff des pralatenten Eisenmangels sollte nicht mehr
verwendet werden.

Abbildung 4: Stadien des Eisenmangels

EEEE

Eisendefizitdre Erythropoese

Speichereisenmangel

Eine negative Eisenbilanz fuhrt zunachst zu einem Speichereisenmangel (Stadium I). Dabei
sind die Eisenspeicher reduziert, die Erythropoese wird jedoch noch genigend mit Eisen ver-
sorgt. Im Stadium der eisendefizitaren Erythropoese (Stadium Il) ist die Versorgung der
erythropoetischen Vorstufen im Knochenmark nicht mehr ausreichend, das Hamoglobin liegt
jedoch noch im Normbereich. Wird schlie8lich der Hdmoglobinnormwert unterschritten, so liegt
eine Eisenmangelanamie vor (Stadium Ill des Eisenmangels).

Natlrlich ist diese Stadieneinteilung des Eisenmangels sehr ,erythropoeseorientiert”. Das
hangt einerseits damit zusammen, dass bei der Beurteilung des Eisenstoffwechsels die Kno-
chenmarkuntersuchung historisch eine Schlisselrolle gespielt hat. Es ist aber insbesondere auf
die Tatsache zurlckzufUhren, dass es genug Parameter gibt, um die Eisenversorgung der Ery-
thropoese, zumindest bei anderweitig gesunden Personen, zuverlassig beurteilen zu kénnen. Im
Unterschied dazu kénnen wir die Versorgung der anderen eisenabhangigen Systeme des men-
schlichen Organismus (Abbildung 3) nicht labortechnisch erfassen, sondern deren Minderver-
sorgung bei entsprechenden klinischen Symptomen und deren Besserung auf Eisengabe nur
vermuten. Aufgrund dieser klinischen Beobachtungen wurde in den letzten Jahren die Frage
gestellt: Gibt es einen ,Eisenmangel ohne Andmie?“ Auf diese Frage gibt es eine eindeutige
Antwort: ja, sogar zwei Stadien - den Speichereisenmangel und das Stadium der eisendefizita-
ren Erythropoese. Dabei ist jedoch nicht ganz klar, ob alle Zellen des menschlichen Organismus
gleichzeitig und in gleichem Ausmald vom Eisenmangel getroffen werden. Die hohe TfR-Dichte
auf den roten Vorstufen weist darauf hin, dass die Erythropoese bei einem Eisenmangel bevor-
zugt versorgt wird. Es gibt auch klinische Hinweise darauf, dass eisenmangelbedingte Stérun-
gen bereits zu einem Zeitpunkt auftreten kdénnen, zu dem die Erythropoese noch nicht eisende-
fizitar ist. Das beste Beispiel daflr ist das sogenannte Eisenmangelsyndrom (lron-Deficiency-
Syndrom, IDS), das bei niedrignormalen Eisenspeichern mit Ferritinwerten um 50 pg/I Uberwie-
gend bei Frauen im Menstruationsalter auftritt, durch Erschdépfungszustande, Konzentrations-
stérungen, depressive Verstimmung, Schlafstérungen und Kopfschmerzen charakterisiert ist
und nach Eisengabe verschwindet. Auch die funktionelle Besserung einer Herzinsuffizienz oder
eines Restless-Legs-Syndroms nach intravendser Eisengabe bei Patient*innen ohne Anamie
deutet darauf hin, dass nicht alle Systeme des menschlichen Organismus hinsichtlich der Eisen-
versorgung einen so hohen Stellenwert wie die Erythropoese haben, die in der Mangelsituation
anscheinend zu Lasten anderer Organsysteme mit Eisen versorgt wird.

3.4 Funktioneller Eisenmangel

Neben dem absoluten Eisenmangel, bei dem die Minderversorgung der Erythropoese und ande-
rer Zellen des Korpers auf einem wirklichen Mangel von Eisen beruht, kommt es manchmal zu
einer Stoffwechselkonstellation, bei der der menschliche Kérper zwar ausreichend Eisen besitzt,
dieses aber nicht verwerten kann oder die zelluldare Aufnahme sogar gezielt behindert. Histo-
risch wurden fir diesen Zustand verschiedene Begriffe verwendet wie z.B. relativer Eisenman-
gel, Eisenverwertungsstérung oder Sideroachresie. Inzwischen hat sich der Begriff ,,funktionel-
ler Eisenmangel” durchgesetzt. Diese Bezeichnung wurde urspringlich fir Pat. mit renaler
Anamie benutzt, die trotz genligender Eisenreserven unter Gabe von Erythropoese-stimulieren-
den Substanzen eine eisendefizitare Erythropoese entwickelten, weil der Organismus mit der
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Versorgung der gesteigerten Blutbildung Uberfordert war. Inzwischen wird der Begriff fur alle
Falle einer eisendefizitaren Erythropoese verwendet, die trotz ausreichender Eisenreserven ent-
stehen.

Abbildung 5: Funktioneller Eisenmangel bei chronischen Erkrankungen

IL-6

Enterozyten

Makrophagen/ \

Transferrinsattigung J,

4/\

chronische Erkrankung Erythropoese
Aktivitat reduziert Anamie . — O

Das Paradebeispiel eines funktionellen Eisenmangels ist die Anamie der chronischen Erkrankun-
gen (ACD), die im Rahmen von chronisch entzindlichen oder malignen Prozessen auftritt. Dabei
handelt es sich eigentlich um eine unspezifische AbwehrmalBnahme, bei der der Koérper ver-
sucht, den pathologischen Prozess zu bekampfen, indem er ihm das lebenswichtige Eisen ent-
zieht. Eine SchlUsselrolle spielt dabei das Hepcidin, das unter dem Einfluss proinflammatori-
scher Zytokine, insbesondere des Interleukin-6, in der Leber gebildet wird [35, 44]. Hepcidin
bewirkt eine Internalisierung und Degradation des Ferroportins, das in allen Kdérperzellen als
einzige Struktur in der Lage ist, Eisen aus der Zelle zu befdérdern. Durch den Ferroportinabbau
wird das Eisen im Zellinneren festgehalten - sowohl in den Darmzellen als auch in den Makro-
phagen. Infolgedessen wird weniger Eisen aus dem Darm resorbiert und das Speichereisen in
den Zellen des RES blockiert, was zu einer Abnahme der Transferrinsattigung und damit der
Eisenverflugbarkeit fuhrt (Abbildung 5). Dadurch wird das Eisen dem Infektionserreger bzw. dem
entzindlichen oder malignen Prozess - aber leider auch der Erythropoese - entzogen. Sie wird
eisendefizitar, was zur reduzierten Produktion von Hamoglobin und nach einem langeren Ver-
lauf von mindestens 6-8 Wochen zur Anamie flihrt. Diese ist zunachst normochrom-normozytar.
Erst nach langerem Verlauf der chronischen Erkrankung entwickelt sich ein hypochrom-mikrozy-
tares Blutbild.

An dieser Stelle ist anzumerken, dass nicht jede Anamie bei einer chronischen Erkrankung einer
ACD entspricht, sondern nur solche Anamien, die pathophysiologisch auf eine zytokinvermit-
telte, bzw. Hepcidin-getriggerte Stérung der Eisenverwertung zurtckzufthren sind.

3.5 Parameter des Eisenstoffwechsels*

*siehe Tabelle 4
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3.5.1 Blutbild

Die Erythrozyten sind bei einer Eisenmangelanamie typischerweise hypochrom (MCH <28 pg)
und mikrozytar (MCV <80 fl). Im Ausstrichpraparat des peripheren Blutes weisen sie charakte-
ristische Veranderungen auf (Abbildung 6). Bedingt durch den verminderten Gehalt an Hamo-
globin wird die zentrale Aufhellung gréRer, ein Teil der Zellen weist eine Ringform auf (Anulozy-
ten). Typisch ist auch das Auftreten sogenannter Zigarrenformen. Die absolute Retikulozyten-
zahl ist normal oder erniedrigt oder bei weiterbestehenden Blutungen als Ausdruck der gestei-
gerten Regeneration erhéht. In 20-30% findet sich eine reaktive Vermehrung von Thrombozy-
ten.

Abbildung 6: Ausstrich des peripheren Blutes bei einer Eisenmangelanamie

g

3.5.2 Hypochrome Erythrozyten

Einige Blutbildgerate kénnen den Hamoglobingehalt in jedem einzelnen Erythrozyten messen
und den Anteil hypochromer Erythrozyten (HYPO) ermitteln. Bei Personen ohne Eisenmangel
und im Stadium | liegt der Anteil hypochromer Erythrozyten (Hamoglobingehalt <28 pg) unter
2,5%, Werte von >10% gelten als beweisend flur eine eisendefizitare Erythropoese. Der Anstieg
der HYPO tritt vor den mikrozytaren Veranderungen des Blutbildes auf. Die Bestimmung der
hypochromen Erythrozyten gilt als bester Parameter zur Erfassung des Eisenmangels bei
Dialysepatient*innen, die mit Erythropoese-stimulierenden Substanzen substituiert werden [9].

3.5.3 Retikulozytenhamoglobin

Die heute gangigen hochwertigen Blutbildgerate sind in der Lage, die Retikulozyten hinsichtlich
ihres Volumens und ihres Hdmoglobingehalts, CHr (content of hemoglobin in reticulocytes) zu
beurteilen. Dies erlaubt eine Momentaufnahme der Eisenversorgung der Erythropoese, indem
nur die gerade gebildete Erythrozytenpopulation ausgewertet wird. Da die Retikulozyten nur
1-2 Tage im Blut zirkulieren, ist das CHr im Gegensatz zu der Bestimmung der hypochromen
Erythrozyten ein friher Parameter einer eisendefizitaren Erythropoese. Der empfohlene CHr-
Grenzwert variiert in der Literatur zwischen 25 und 28 pg. Als bestes Kompromiss fur die klini-
sche Praxis scheint ein Schwellenwert von 26 pg zu sein, dessen Unterschreiten mit einer Sen-
sitivitat von 100% und einer Spezifitat von 80% eine eisendefizitare Erythropoese diagnostiziert
[13, 16]. Das CHr kann auch als ein friher Indikator einer erfolgreichen Therapie eingesetzt
werden, indem die Werte nach einer Eiseninfusion innerhalb von 48 Stunden ansteigen [16].

12



3.5.4 Knochenmark

Die Untersuchung eines mit Berliner-Blau gefarbten Knochenmarkausstriches gilt zur Beurtei-
lung des Eisengehaltes als Goldstandard, wird jedoch zu diesem Zweck nur in Ausnahmefallen
durchgefuhrt. Die Intensitat der Anfarbung von Knochenmarkbréckeln erlaubt die Beurteilung
der Eisenspeicher (Abbildung 7).

Abbildung 7: Berliner-Blau-Farbung des Knochenmarks

Eisenspeicher gefiillt Eisenspeicher entleert

Legende:
Die Intensitat der Blaufarbung der Knochenmarkbrockel spiegelt den Eisengehalt in den Speichern wider.

Die Anzahl der eisengranulahaltigen Erythroblasten, der sogenannten Sideroblasten, ist ein
Mals fur die Eisenversorgung der Erythropoese. Ohne Eisenmangel betragen die Sideroblasten
15-50% der roten Vorlauferzellen, bei weniger als 15% liegt eine eisendefizitare Erythropoese
vor. Die Erythropoese ist bei einem Eisenmangel kompensatorisch gesteigert, das Verhaltnis
der Granulopoese zu Erythropoese (G:E) kann bis zu 1:2 verschoben sein. Vor allem bei chroni-
schen Blutungen ist die Anzahl der Megakaryozyten reaktiv erhéht.

3.5.5 Serumeisen

Das Eisen im Serum ist einem zirkadianen Rhythmus unterworfen und auch bei der ACD ernied-
rigt. Seine Bestimmung ist daher fur Diagnostik des Eisenmangels obsolet.

3.5.6 Ferritin

Die Ferritinkonzentration im Serum korreliert bei ansonsten gesunden Menschen gut mit den
Eisenspeichern, 1 ug/l Ferritin entspricht dabei 10 mg Speichereisen. Es wird generell akzep-
tiert, dass bei Werten <12 ug/l die Eisenspeicher vollstandig entleert sind. Ferritin ist prinzipiell
der sensitivste Labormarker, da der Eisenmangel bereits im Stadium | erfasst wird. Die Aussa-
gekraft dieses Parameters wird jedoch durch seine Eigenschaft als Akut-Phase-Protein einge-
schrankt. So fuhren entzindliche und maligne Erkrankungen, aber auch Lebererkrankungen, zu
einem Anstieg des Ferritins, wodurch ein bestehender Eisenmangel maskiert werden kann. Bei
der Bewertung des Ferritins sollte man sich deshalb vergewissern (BKS, CRP, klinisch), dass
keine wesentliche Entziindung vorliegt.

3.5.7 Transferrinsattigung

Die Transferrinsattigung ist ein Mals fur das zur Verfligung stehende Funktionseisen und ein
Parameter der eisendefizitaren Erythropoese. Sie wird nach der folgenden Formel berechnet:

e e e e e s 8 orm B e

= B

[ E e = — —

e L e T S B R E
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Unter physiologischen Bedingungen sind 16-45% der Transferrinmolekile im Plasma mit Eisen
abgesattigt. Aufgrund epidemiologischer Untersuchungen geht man davon aus, dass bei einer
Transferrinsattigung =15% eine eisendefizitare Erythropoese vorliegt. Bei akuten und chroni-
schen Entzindungen kann die Transferrinsattigung trotz normaler Eisenspeicher erniedrigt sein.
AuBerdem unterliegt sie wie das Serumeisen zirkadianen Schwankungen.

3.5.8 Losliche Transferrinrezeptoren

Transferrinrezeptoren (TfR) kommen in geringer Konzentration auch frei im Serum vor. Im
Unterschied zum zellularen TfR handelt es sich bei der |I6slichen Form um ein Monomer, in 99%
um ein Bruchstick der extrazellularen Domane. Die Konzentration dieser Iéslichen Transferrin-
rezeptoren (sTfR) hangt einerseits von der Aktivitat der Erythropoese, andererseits vom Eisen-
status ab. Erhdhte sTfR-Werte kommen dementsprechend bei gesteigerter Erythropoese (Ham-
olyse, Thalassamie, Polyzythamia vera), aber auch bei einem Eisenmangel vor [7, 38]. Dabei
werden jedoch erst bei einer eisendefizitaren Erythropoese erhdohte sTfR-Werte festgestellt, bei
einem reinen Speichereisenmangel liegen sie noch im Normbereich. Die praktische Bedeutung
der sTfR-Bestimmung liegt insbesondere in der Differenzialdiagnose der eisendefizitaren Ery-
thropoese (Tabelle 6). Bei einer Eisenverwertungsstorung (einem funktionellen Eisenmangel) im
Rahmen einer ACD werden zumeist normale Werte gemessen. Ein Anstieg des sTfR bei einer
ACD weist auf einen zusatzlichen echten Eisenmangel hin.

Der Einsatz von sTfR in der klinischen Praxis wird durch die Tatsache behindert, dass seine
Referenzwerte testabhangig sind, da die verschiedenen Bestimmungsmethoden Kalibratoren
unterschiedlicher Herkunft verwenden und diese eine unterschiedliche Transferrinaffinitat auf-
weisen. Bei Verwendung des Tina-quant® sTfR-Assays von Roche Diagnostics betragt der Refe-
renzbereich 2,2-5,0 mg/I fur Manner und 1,9-4,4 mg/I fir Frauen. Fir den Dade Behring Test (BN
ProSpec™ Nephelometer, Marburg) wird ein Referenzbereich von 0,76-1,76 mg/l angegeben.

3.5.9 TfR-F-Index

Die Sensitivitat und Spezifitat des sTfR als Parameter der eisendefizitaren Erythropoese kann
durch eine parallele Bestimmung von sTfR und Ferritin und Ermittlung des sogenannten TfR-F-
Index gesteigert werden [41].

Der TfR-F-Index beinhaltet zwei sensible Tests des Eisenstoffwechsels, Ferritin und sTfR. Durch
Bildung des Quotienten entsteht ein Parameter, der sowohl vom Speichereisen als auch von der
Eisenversorgung der Erythropoese beeinflusst wird. Bei Personen mit einem Speichereisenman-
gel ist der TfR-F-Index erh6éht. Dabei scheint der Parameter nicht nur bei gesunden Personen zu
funktionieren, er erlaubt die Diagnose eines Eisenmangels auch bei Patient*innen mit chroni-
schen Erkrankungen. Bei der Beurteilung des TfR-F-Index darf man jedoch nicht vergessen,
dass dieser Test auch vom AusmalR der Erythropoese abhangt. Dementsprechend weisen auch
Erkrankungen mit gesteigerter Erythropoese und normalem oder sogar erh6htem Speichereisen
ebenfalls erhdhte Werte auf.

Nachteilig fur den diagnostischen Einsatz des TfR-F-Index sind dessen uneinheitliche Referenz-
werte. Da die sTfR-Normwerte assayabhangig sind, ist zwangslaufig auch der Referenzbereich
des TfR-F-Index vom verwendeten Testverfahren abhangig. Bei Verwendung des Tina-quant®
sTfR-Assays betragt der Referenzbereich 0,2-3,7 fUr Manner und 0,6-3,8 fUr Frauen [41].
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3.5.10 Zinkprotoporphyrin

In der letzten Phase der Hamsynthese wird unter dem Einfluss des Enzyms Ferrochelatase
Eisen in das Protoporphyrin IX eingebaut. Es entsteht das Ham, das sich mit Globin zu Hadmo-
globin verbindet. Bei einem Eisenmangel gibt es einen alternativen Stoffwechselweg, in dem
Zink statt Eisen eingebaut wird, so dass anstatt Ham das Zinkprotoporphyrin (ZPP) entsteht
(Abbildung 8).

Solange die roten Vorstufen im Knochenmark optimal mit Eisen versorgt werden, liegen die
intraerythrozytaren ZPP-Werte im Normbereich. Dies gilt auch flr einen reinen Speichereisen-
mangel, weil die Eisenversorgung der Erythropoese in diesem Stadium noch nicht beeintrach-
tigt ist. Mit dem Beginn der eisendefizitaren Erythropoese steigt die ZPP-Konzentration kontinu-
ierlich an. Das ZPP erlaubt damit nicht nur die Erfassung der eisendefizitaren Erythropoese,
sondern auch deren Quantifizierung [22, 23, 25]. Man muss dabei jedoch bertcksichtigen, dass
der Parameter nicht nur den absoluten Eisenmangel erfasst, sondern alle anderen Stérungen
des Eisenstoffwechsels, auch diejenigen bei einer ACD, einem myelodysplastischen Syndrom
(MDS) oder einer Bleivergiftung. Dies ist in der klinischen Praxis jedoch eher ein Vorteil, weil auf
diese Weise der gesamte Eisenstoffwechsel Uberwacht werden kann (Abbildung 11). Der Para-
meter gibt dem Kliniker auf die Frage: ,Hat die vorliegende Anamie irgendetwas mit Eisen zu
tun?” eine einfache Antwort: ja oder nein.

Abbildung 8: Entstehung von ZPP bei eisendefizitarer Erythropoese

normal alternativ

Protoporphyrin IX

Ferroc helatase V n

Ham ZPP
Hamoglobin ZPP-Globin

Trotz seines grofRen diagnostischen Potentials wird das ZPP in der Praxis bisher nur selten
genutzt. Dies ist insbesondere darauf zurtckzuflhren, dass der Parameter mit verschiedenen
Methoden ermittelt wird (Extraktion, HPLC, Spektrofluorometer, Hamatofluorometer) und die
gemessene ZPP-Konzentration in unterschiedlichen Einheiten widergegeben wird (ug ZPP/g Hb,
ug ZPP/dl Blut, ug ZPP/100 ml Erythrozyten oder pmol ZPP/mol Ham), was in einer verwirrenden
Vielzahl von Labor-spezifischen Normwerten resultiert. Das meistbenutzte Verfahren ist die
Hamatofluorometrie, die innerhalb weniger Sekunden an einem Tropfen Blut eine Messung des
ZPP erlaubt. Die Normwerte sind fur Manner, Frauen und Kinder aller Altersstufen gleich, durch
Fehlen eines klar definierten biologischen Standards jedoch auch bei diesem Verfahren gerate-
und laborspezifisch. Fir das Aviv Front-face-Hamatofluorometer wurde ein ZPP-Normwert von
=40 pmol/mol H&dm ermittelt. Eine Anamie war meist mit ZPP-Werten >80 umol/mol Ham ver-
gesellschaftet, bei schweren Eisenmangelanamien wurden erythrozytare ZPP-Konzentrationen
bis 1000 pmol/mol Ham beobachtet [23].
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Tabelle 4: Referenzwerte einzelner Eisenparameter
Parameter
KM - Speichereisen*
KM - Sideroblasten

Hamoglobin

MCV
MCH
Hypochrome Erythrozyten
Retikulozytenhdmoglobin

Ferritin

Transferrin
Transferrinsattigung
STfR**

TfR - Index***

Z Ppokkk

Normwert
2
15-50 %

Frauen: 12,3 - 15,3 g/dl|
Manner: 14,0 - 17,5 g/dl|

80 - 96 fl
28 - 33 pg
<25%
= 28 pg

Frauen: 15 - 150 ug/I
Manner: 30 - 400 pg/l

200 - 400 mg/dl
16-45%
0,76 - 1,76 mg/dl

Frauen: 0,6 - 3,8
Manner: 0,2 - 3,7

=< 40 pymol/mol Ham

Legende:

* Skala von 0 - 4,

** die Referenzwerte sind testabhdngig, hier Dade Behring, Marburg, Deutschland;
*** Tinaquant ® sTfR-Assay von Roche Diagnostics, Mannheim, Deutschland;

**R¥% Aviv front-face Hamotofluorometer, Lakewood, NJ, USA;

KM: Knochenmark; ZPP: Zinkprotoporphyrin;

3.5.11 Hepcidin

Angesichts der Schllsselrolle des Hepcidins bei der Regulierung des Eisenstoffwechsels (siehe
Kapitel 2.3.) ist der Parameter auch diagnostisch und differentialdiagnostisch von Interesse. Er
erlaubt die Abgrenzung des absoluten Eisenmangels, bei dem die Synthese von Hepcidin redu-
ziert ist, vom funktionellen Eisenmangel bei chronischen Erkrankungen (ACD), die mit einem
erhohten Hepcidin-Spiegel vergesellschaftet sind. AuBerdem kdénnte die Hepcidinbestimmung
auch bei der problematischen Diagnose eines zusatzlichen absoluten Eisenmangels bei ACD
behilflich sein, da das Hepcidin starker vom absoluten Eisenmangel als vom funktionellen
Eisenmangel bei ACD beeinflusst zu sein scheint. Die Messung des Hepcidins, fur die inzwi-
schen Testverfahren kommerziell zur Verfigung stehen, wird in Zukunft wahrscheinlich eine
wichtige Rolle spielen. Bisher ist die Messung jedoch nicht standardisiert, so dass die ermittel-
ten Werte abhangig sind von der verwendeten Methode (ELISA, Massenspektrometrie) und dem
verwendeten Standard, bzw. von der jeweiligen Fahigkeit, neben dem bioaktiven Hepcidin-25
auch die Isoformen Hepcidin-20 und Hepcidin-22 zu erfassen.

3.5.12 Eisenresorptionstest

Der mit einer Eisentablette durchgefihrte Resorptionstest ist fur die Ursachenabklarung des
Eisenmangels nicht geeignet, da er nicht die tatsachliche Aufnahme des Eisens aus der Nah-
rung reflektiert, welche durch multiple Faktoren beeinflusst werden kann (siehe Kapitel 2.3. und
Kapitel 2.4.). Er wurde im Jahre 1952 von Crawley eingefuhrt, um das Ansprechen auf orale
Eisensubstitution vorauszusagen [15]. Eine orale Gabe von Eisen flihrt zu einem Anstieg der
Eisenkonzentration im Serum. Dieser Anstieg wird bereits nach 30 Minuten beobachtet und
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erreicht nach 2-3 Stunden sein Maximum. Die Einnahme von 4 mg/kg Kdérpergewicht Fe2* -Sul-
fat auf nlichternen Magen fuhrt bei Gesunden zu einer Erhéhung der Serumeisenkonzentration
um mindestens 100 ug/dl. Bei Personen, bei denen die Testdosis die basale Eisenkonzentration
im Serum um >100 ug/dl erhéht, kann man von einer erfolgreichen peroralen Eisensubstitution
ausgehen.

Abbildung 9: Sensitivitiat der verschiedenen Eisenparameter
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Transferrinsdttigung
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___ hypochrome Erythrozyten
/ Retikulozytenhdmoglobin

Eisendefizitare Erythropoese

Ferritin
KM-Speichereisen

Speichereisenmangel

3.5.13 Der beste Eisenparameter

Den ,besten Eisenparameter” zur Beurteilung des Eisenstatus gibt es nicht. Alle Tests haben
ihre Vorteile und ihre speziellen Probleme. Durch Verstandnis der einzelnen Parameter und
deren gezielten Einsatz kann man sich jedoch ein genaues Bild Uber den Eisenstatus der unter-
suchten Person verschaffen. Dabei ist die klinisch wichtige Stadieneinteilung zu beachten. Die
einzelnen Tests messen nicht ,,den Eisenmangel”, sondern sind als Parameter der Eisenspei-
cher, bzw. der eisendefizitaren Erythropoese zu sehen (Abbildung 9).

3.6 Empfehlung zur Diagnostik

3.6.1 Die Wahl des Laborparameters

Die Wahl des verwendeten Parameters hangt von der klinischen Fragestellung und der Verflug-
barkeit der einzelnen Labortests ab. Als Erstlinien-Parameter des Eisenstoffwechsels wird in der
klinischen Praxis das Serumferritin verwendet. Durch seine Korrelation mit den Eisenspeichern
ist es prinzipiell der sensitivste Test des Eisenstoffwechsels, der im Unterschied zu den anderen
Laborparametern bereits einen Speichereisenmangel erfasst. Mit einem diagnostischen Panel
bestehend aus Ferritin, MCV und CRP lasst sich ein Eisenmangel als Ursache einer Anamie in
den meisten Fallen hinreichend sicher diagnostizieren (Abbildung 10).

Abbildung 10: Moglicher Algorithmus zur Abklarung eines Eisenmangels

Legende:
* In erster Linie Erkrankungen mit gesteigerter Erythropoese.
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Bei hamatologischen und onkologischen Pat. sollte erganzend zum Ferritin, das haufig ,ent-
zindlich” angehobene Werte aufweisen kann, immer einer der Stadium-Ill-Parameter wie sTfR,
ZPP, hypochrome Erythrozyten, das Retikulozytenhamoglobin oder die Transferrinsattigung
bestimmt werden. Diese Parameter erfassen zwar im Gegensatz zum Ferritin den Eisenmangel
erst bei einer eisendefizitaren Erythropoese, funktionieren jedoch auch bei entziindlichen und
malignen Erkrankungen. Besonders interessant ist in diesem Zusammenhang das ZPP. Es
erfasst nicht nur die klinisch relevanten Stadien des echten Eisenmangels (Stadium Il und lll),
sondern auch Eisenverwertungsstérungen bei chronischen Entziindungen, Malignomen, Myelo-
dysplasien oder bei einer Bleivergiftung und kann damit als Screeningparameter des gesamten
Eisenstoffwechsels verwendet werden (Abbildung 11).

Abbildung 11: ZPP als Screeningparameter des Eisenstoffwechsels

ZPP normal ZPP erhoht
Eisenstoffwechsel intakt* Eisenstoffwechsel gestort

chronische
Entziindung

Bleivergiftung Myelodysplasie

==

Legende:
* Achtung: Speichereisenmangel wird nicht erfasst.

Durch Kombination von Ferritin, Hdmoglobin und einem ,Stadium-II-Parameter” kann man den
Eisenstoffwechsel einer Person eindeutig beurteilen und bei einem Eisenmangel dessen Stadi-
eneinteilung durchfihren (Tabelle 5).

Tabelle 5: Beurteilung des Eisenstoffwechsels

Ferritin Stadium ll-Test Hamoglobin
Keine Stérung Normal Normal Normal
Speichereisenmangel l Normal Normal
Eisendefizitare-Erythropoese l pathologisch Normal
Eisenmangelanamie ! pathologisch {

Legende:
Stadium II-Tests: Transferrinsattigung, HYPO, CHr, sTfR, ZPP

Bei der Abgrenzung einer echten Eisenmangelanamie von einer ACD helfen die klassischen
Parameter nicht wirklich. Das Serumeisen und die Transferrinsattigung sind in beiden Fallen
erniedrigt, das Ferritin insbesondere bei multimorbiden Patienten zu unsicher. Die Diagnose
einer ACD wird bei einem erhdéhten CRP meist eher angenommen als wirklich bewiesen. In die-
ser Situation ist eine zusatzliche Bestimmung von ZPP und sTfR diagnostisch wegweisend,
indem das ZPP in beiden Fallen erhoht ist, die sTfR bei einer ACD jedoch im Normbereich liegen.
Zukunftig wird man die Diaghose durch die Bestimmung von Hepcidin untermauern kénnen
(Tabelle 6).

Tabelle 6: Laborbefunde bei einer echten Eisenmangelanamie und bei einer ACD

ZPP sTfR Hepcidin
Echte Eisenmangelanamie T T !
ACD T normal T
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3.6.2 Ursachenabklarung

Die Ursache des Eisenmangels (siehe Kapitel 2.4.) muss in jedem Fall geklart werden. Wegen
klinischer Relevanz muss dabei in erster Linie ein chronischer Blutverlust aus einer gastrointes-
tinalen Blutungsquelle ausgeschlossen werden. Unter diesem Gesichtspunkt erfolgen zunachst
eine gezielte Anamnese sowie die kérperliche Untersuchung.

Tabelle 7: Ursachenabkldarung eines Eisenmangels

Anamnese Ernahrung, Blutungen, Medikamente, Blutspenden, Infektionen, Menstruation, Opera-
tionen, Stuhlgang, Hdmorrhoiden

Korperliche Untersuchung Inspektion der Analregion, Palpation des Abdomens, rektal-digitale Untersuchung
Laboruntersuchungen Stuhluntersuchung auf okkultes Blut

Funktionsuntersuchungen Gastroskopie, Koloskopie, Sonographie des Abdomens,

erweiterte Diagnostik MRT-Sellink, Kapselendoskopie, Enteroskopie,

Bronchoskopie

Als Screeningmethode fur eine gastrointestinale Blutung ist der Test auf okkultes Blut etabliert.
Etwa bei der Halfte aller Pat. mit einem Kolonkarzinom ist der Test jedoch negativ. Daher muss
zum Ausschluss einer chronischen gastrointestinalen Blutung immer eine endoskopische Abkla-
rung mittels Gastroskopie und Koloskopie erfolgen, wenn keine andere eindeutige Ursache des
Eisenmangels vorliegt. Bei einem begrindeten Verdacht und insbesondere bei Bluthachweis im
Stuhl muss bei einem unauffalligen Magen und Kolon eine Blutungsquelle im DUnndarm in
Betracht gezogen werden und die diagnostischen MaRnahmen entsprechend erweitert werden
(MRT-Sellink, Kapselendoskopie, Enteroskopie). Bei Nachweis einer Makro-/oder Mikrohamatu-
rie, ist eine urologische Abklarung notwendig (Tabelle 7).

4 Therapie

Das Ziel der Therapie im Stadium Il und Ill ist die nachhaltige Normalisierung der Hdmoglobin-
konzentration und des Gesamtkdrpereisens. Die Therapie besteht aus zwei MaBnahmen, die in
der Regel parallel eingeleitet werden:

4.1 Beseitigung von Ursache oder Mitursachen

Dazu gehoéren:

* Beseitigung chronischer Blutverluste, z. B. durch gynakologische Mallinahmen bei Hyper-
menorrhoe, vor allem bei Myomen, die Behandlung einer Refluxkrankheit mit Protonen-
pumpenhemmern, Polypenabtragung und Behandlung von Hamorrhoiden, oder die erfolg-
reiche Behandlung einer chronischen entzindlichen Darmerkrankung

¢ Umstellung der Erndhrungsgewohnheiten bei streng vegetarischer oder veganer Ernah-
rung

* Verbesserung der Eisenresorption, bei Nachweis einer Helicobacter pylori positiven Gas-
tritis durch Eradikation, bei Malassimilationssyndromen durch deren Behandlung.

4.2 Medikamentose Eisensubstitution

4.2.1 Indikation

Jeder Eisenmangel, der das Stadium der eisendefizitaren Erythropoese erreicht hat, ist eine
Indikation zur Eisengabe. Ein Speichereisenmangel sollte nur behandelt werden:
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* in der Schwangerschaft
* bei dialysepflichtigen Pat. oder bei Hochleistungssport

* bei Pat. mit einer zuvor behandelten Eisenmangelanamie bei erneutem Auftreten eines
Speichereisenmangels.

Bei Frauen mit Kinderwunsch ist ein Ferritinwert >50 ug/l anzustreben. Das bestehende Eisen-
defizit sollte immer individuell ermittelt werden; dies kann mit Hilfe der Formel nach Ganzoni
erfolgen [19]:

Eisendefizit (mg) = [Soll-Hb (g/dl) - Ist-Hb (g/dl)] x Kérpergewicht (kg) x 2,4 + Speichereisen
(mg)

Dabei wird das Speichereisen bei einem Kérpergewicht unter 35 kg mit 15 mg/kg KG berechnet,
bei Patienten mit einem hdheren Kérpergewicht wird pauschal ein Speichereisen von 500 mg
veranschlagt. Bei adiposen Menschen soll bei der Berechnung das geschatzte fettfreie Kérper-
gewicht eingesetzt werden. Auch die Gewichtszunahme bei hydropischer Dekompensation ist
bei der Bewertung des Eisenbedarfs zu berlcksichtigen. Der Faktor 2,4 ergibt sich aus dem
Eisengehalt des Hdmoglobins (3,49 mg/g) und dem Blutvolumen pro kg Kérpergewicht (0,7 dl/
kg KG).

Um bei der Ermittlung des Eisendefizits die Uberlegungen hinsichtlich des ,Idealgewichts” zu
vermeiden, kann man bei Erwachsenen den Eisenbedarf wie folgt ermitteln:

Eisendefizit (mg) = [Soll-Hb (g/dl) - Ist-Hb (g/dI)] x 200 + Speichereisen (mg)

Diese Formel beruht darauf, dass bei Erwachsenen etwa 200 mg Eisen netto bendtigt werden,
um den Hamoglobinwert um 1 g/dl anzuheben. So bendtigt eine Person mit einem Hb von 9 g/
dl mindestens 1000 mg Eisen netto, um einen Hb-Anstieg auf 12-13 g/dl zu erreichen und
etwas Speichereisen anzulegen.

4.2.2 Orale Eisensubstitution

Nach Méglichkeit soll Eisen oral substituiert werden. Dabei werden jedoch nur 5-10% der Dosis
aufgenommen, was bei der Berechnung des Bedarfs zu beachten ist. Zur oralen Eisensubstitu-
tion stehen zahlreiche Praparate zur Verfiigung, zweiwertige Eisenpraparate sollten bevorzugt
werden (siehe Kapitel 2.3.). Diese liegen als Salze vor, entweder als Sulfat, Gluconat, Chlorid
oder Fumarat. Der Fe2*-Anteil pro Dragee schwankt in den im Handel befindlichen Préparaten
zwischen 25 und 100 mg, die Anfangsdosis der peroralen Eisensubstitution betragt 50-100 mg
Fe2* pro Tag. Die Einnahme sollte vorzugsweise niichtern, mindestens 0,5 bis 1 Stunde vor oder
nach dem Essen erfolgen. Da die orale Eisengabe die Hepcidinkonzentration regulatorisch
erhoht und damit die Eisenaufnahme aus dem Darm fur die nachsten 24 Stunden inhibiert,
sollte die Tagesdosis nicht gesplittet, sondern einmal taglich verabfolgt werden. Um die Eisen-
aufnahme zu optimieren, wird sogar eine Substitution jeden zweiten Tag diskutiert [36].

Das Hauptproblem der oralen Eisensubstitution liegt in der schlechten Vertraglichkeit der Eisen-
praparate. Viele Pat. klagen ein bis zwei Stunden nach oraler Einnahme vor allem bei einer
Anfangsdosis von Uber 50 mg taglich auf ndchternen Magen Uber gastrointestinale Beschwer-
den und Ubelkeit. Diese Beschwerden korrelieren mit dem Anteil an ionisiertem Eisen im obe-
ren Gastrointestinaltrakt und weisen darauf hin, dass die orale Eisensubstitution trotz des phy-
siologischen Aufnahmeweges offensichtlich ,nicht ganz physiologisch” ist. Um die gastrointesti-
nalen Nebenwirkungen zu minimieren, kann die Einnahme zunachst versuchsweise vor dem
Schlafengehen erfolgen. Sind die Beschwerden nach einwdchiger Einnahme immer noch vor-
handen, sollte das Eisen mit den Mahlzeiten eingenommen werden, dadurch wird die Resorp-
tion des Eisens jedoch deutlich vermindert (siehe Kapitel 2.3.). Obstipation und seltener
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Diarrhoen sind weitere Nebenwirkungen einer oralen Eisensubstitution. Bei anhaltender Unver-
traglichkeit sollte nach Ausschépfen der o0.g. Kompromisse zunachst ein anderes orales Fe(ll)-
Praparat verabreicht werden.

Nach positiven Erfahrungen bei Pat. mit chronisch entzindlichen Darmerkrankungen [20]
wurde 2016 in der EU zunachst nur fUr diese Patientengruppe ein dreiwertiges oral verfiigbares
Eisen, das Eisen(lll)-Maltol als eine mdgliche, wenn auch sehr teure Alternative zu den her-
kdmmlichen zweiwertigen Eisenpraparaten zugelassen. Die Zulassung wurde 2019 auf alle
Erwachsenen mit Eisenmangel erweitert. Dieses dreiwertige Eisenpraparat ist ebenfalls haufig
mit gastrointestinalen Nebenwirkungen vergesellschaftet, diese sollen jedoch dank der innova-
tiven Technologie, die eine effektivere enterale Resorption ermdglicht, im Vergleich zu den
Eisen(ll)-Salzen nicht so ausgepragt sein. Die empfohlene Dosierung betragt 1 Kapsel 4 30 mg
2-mal taglich auf niichternen Magen.

Eine orale Eisentherapie sollte mindestens drei Monate nach Korrektur der Anamie fortgesetzt
werden, um auch die Eisendepots ausreichend aufzuflllen. In Ausnahmefallen, wie bei der her-
editdaren hamorrhagischen Teleangiektasie (Morbus Osler), kann eine lebenslange niedrig-
dosierte Eisensubstitution erforderlich sein.

Abbildung 12: Orale Eisensubstitution

Resorption: 5-10%

Praparate: Fe?* Praparate bevorzugen, 50 — 100 mg
Dosis: 50 — 200 mg/Tag

Einnahme: 0,5 Stunde vor oder 2 Stunden nach Essen
Therapiedauer: 4 — 6 Monate

Nebenwirkungen:  Magenschmerzen, Obstipation

4.2.3 Intravenose Eisensubstitution

Pat., die zwei verschiedene orale Eisenpraparate nicht vertragen haben, eine Eisenresorptions-
stérung aufweisen oder solche, bei denen eine orale Medikation nicht ausreicht oder nicht tole-
riert wird, sollten intravends substituiert werden. Auch Pat. mit Tumorleiden, insbesondere die-
jenigen, die zur Korrektur einer tumor- oder chemotherapiebedingten Anamie Erythropoese-sti-
mulierende Substanzen erhalten, sollten grundsatzlich intravends substituiert werden.

FUr intravendse Substitution stehen mehrere Praparate zur Verfligung. Bei diesen handelt es
sich um kolloidal geldste Nanopartikel, die Ublicherweise aus einem polymeren Eisen(lll)-halti-
gen Kern und aus einer Kohlenhydrathulle bestehen. Nach intravenoéser Verabreichung werden
diese Eisen-Kohlenhydrat-Komplexe vorwiegend vom retikuloendothelialen System (RES) der
Leber und der Milz aufgenommen und abgebaut und das freigewordene Eisen gespeichert bzw.
via Transferrin im Korper verteilt. Durch die Kohlenhydratverpackung werden toxische Konzen-
trationen von freiem, ungebundenem Eisen im Blut vermieden und eine kontrollierte Freigabe
des Eisens ermoglicht. Die Kohlenhydrathulle ist jedoch keine reine Verpackung, sondern sie ist
von erheblicher Bedeutung fir die pharmakologischen Eigenschaften und damit auch fur die
Vertraglichkeit der Praparate. So sind die geflirchteten allergischen und anaphylaktischen Reak-
tionen auf intravendse Eisenpraparate zumindest partiell auf deren Kohlenhydratanteil zurick-
zuflUhren. Besonders problematisch ist in diesem Zusammenhang das frGher verwendete hoch-
molekulare Dextran. Eisenkomplexe mit niedrigmolekularem Dextran sind zwar wesentlich ver-
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traglicher und prinzipiell gut anwendbar, das Uberempfindlichkeitsrisiko ist jedoch hdher als bei
den Dextran-freien Praparaten [14, 43].

In Deutschland sind mehrere Dextran-freie, intravenoés applizierbare Eisenpraparate zugelassen
(Tabelle 8): der Eisen(lll)-Glukonat-Komplex, der Eisen(lll)-Hydroxid-Saccharose-Komplex, die
Eisencarboxymaltose und die Eisen(lll)-Derisomaltose. Bei diesen Komplexen besteht eine
lineare Korrelation zwischen Molekularmasse und Stabilitat und damit der maximal applizierba-
ren Eisenmenge. Fur das niedrigmolekulare Eisen-Glukonat betragt die maximale Tagesdosis
nur 62,5 mg, so dass dieses Praparat trotz guter Vertraglichkeit (3,5 AEs/1 Mio 100 mg Aquival-
entdosen) zunehmend an Bedeutung verliert und durch stabilere Praparate ersetzt wird. Welt-
weit am haufigsten wurde bei der intravendsen Eisensubstitution bisher wohl der Eisen(lll)-
Hydroxid-Saccharose-Komplex verwendet. Dieser erlaubt die Applikation von bis zu 500 mg
Eisen in einer Sitzung und ist dhnlich komplikationsarm (USA: 3,5 AEs/1 Mio 100 mg Aquivalent-
dosen) wie das Eisen-Glukonat. In Europa liegt die berichtete Komplikationsrate zwar etwas
héher (12,6 AEs/1 Mio 100 mg Aquivalentdosen), dies wird jedoch den Nachahmer-Praparaten
zugeschrieben, die im Unterschied zu den USA in Europa als Generika des Originalpraparates
zugelassen wurden. Diese Nachahmer unterscheiden sich zum Teil erheblich vom Original und
sind mit diesem bezlglich Wirkung und Sicherheit nicht gleichzusetzen [42].

Zunehmende Bedeutung gewinnen in Europa neuere Eisenformulierungen, wie die 2007
zugelassene Eisencarboxymaltose und die 2012 zugelassene Eisen(lll)-Derisomaltose, die dank
ihrer hohen Stabilitat eine Applikation wesentlich groBerer Einzeldosen erlauben, so dass in der
Regel die Korrektur des Eisenmangels in einer einzigen Sitzung, d.h. innerhalb von 15-30 Minu-
ten maglich ist. Diese neuen Formulierungen weisen zudem ein hohes Sicherheitsprofil auf und
erwiesen sich sogar vertraglicher als die Eisen-Saccharose [3- 6][8, 17, 37].

Bei zu schneller intravendser Applikation kdnnen alle Eisenpraparate die Transferrin-Bindungs-
kapazitat Uberfordern und durch das freie, ungebundene Eisen eine Flush-Symptomatik hervor-
rufen. Diese Nebenwirkung kann durch eine protrahierte Gabe vermieden werden, so dass
intravendse Eisengabe vorzugsweise als Kurzinfusion erfolgen sollte (Tabelle 8).

Fir das Eisen-Glukonat wird vom Hersteller empfohlen, den Inhalt einer 5 ml Ampulle mit
62,5 mg in 100-250 ml 0,9% NaCl zu verdinnen und Uber 20-30 Minuten zu infundieren.

Die empfohlene Verdlinnungsmenge fur die in Europa Ublicherweise verwendeten 200 mg
Eisen-Saccharose betragt maximal 200 ml 0,9% NaCl, die Infusionszeit mindestens 30 Minu-
ten. Laut Produktinformation kdnnen bis zu 500 mg Eisen-Saccharose in einer Sitzung verab-
reicht werden. In diesem Fall muss das Praparat jedoch Uber 3,5 Stunden infundiert werden.

Die wesentlich stabilere Eisencarboxymaltose kann bis zu 200 mg als Bolusinjektion verab-
reicht werden, eine Testdosis ist nicht erforderlich. Hohere Einzeldosen werden als Kurzinfusion
appliziert: 200-500 mg in maximal 100 ml 0,9% NaCl uber mindestens 6 Minuten, 500-1000 mg
in maximal 250 ml 0,9% NaCl Gber mindestens 15 Minuten. Héhere Verdinnungen mit weniger
als 2 mg Eisen/ml sollen aus Stabilitatsgrinden vermieden werden.

Bei der Eisen-Derisomaltose ist ein Bolus von 500 mg Eisen erlaubt, der unverdinnt oder
verdunnt mit maximal 20 ml 0,9% NaCl mit maximal 250 mg/Minute 1-3x/Woche appliziert wer-
den kann. Hdhere Einzeldosen werden als eine Kurzinfusion in 0,9% NaCl appliziert (=1000 mg
Uber mindestens 15 Minuten, >1000 mg lGber mindestens 30 Minuten). Die Eisenkonzentration
der Infusionsldsung soll aus Stabilitdtsgrinden 1 mg Eisen/ml nicht unterschreiten, das Medika-
ment soll nie in mehr als 500 ml verabreicht werden. Die maximale Dosis pro Sitzung, bzw. pro
Woche betragt 20 mg/kg Kérpergewicht. Auch bei der Eisen-Derisomaltose wird eine Testdosis
nicht empfohlen. Bei allen intravendsen Eisengaben generell nicht mehr empfohlen wird die
Gabe von H1-Antihistaminika. Diese Medikamente kdnnen die Nebenwirkungen der intravend-
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sen Praparate noch verstarken und werden weder zur Prophylaxe, noch zur Therapie der Hyper-
sensitivitatsreaktion empfohlen. Ausnahme ist die symptomatische Urtikaria [1, 26, 39].

Tabelle 8: In Deutschland zugelassene dextranfreie Eisenkomplexe fiir die intravendése Applikation.

Komplex

Infusion

Maximale Einzeldo-
sis /kg Kérperge-
wicht

Maximale Tagesdo-
sis

Fe3* -Gluconat

62,5 mg

Fe3* -Saccharose

7 mg/kg KG, jedoch max.
500 mg

>70 kg KG: 500 mg <70
kg KG: 7 mg/kg KG

Fe3* -Carboxymaltose

20 mg/kg KG, jedoch max.

1000 mg

1000 mg Dialyse: 200 mg

Fe3* -Derisomaltose

20 mg/kg KG

20 mg/kg KG Dialyse: 500
mg

Maximale Wochen- keine Empfeh- >70 kg KG: 500 mg 1000 mg 20 mg/kg KG
dosis lung <70 kg KG: 7 mg/kg KG
Verdiinnungsme- 0,9% NaCl 0,9% NaCl 0,9% NaCl 0,9% NaCl
dium
Hoéchstmenge Infusi- | 250 ml 500 ml, Konzentration 250 ml, Konzentration 500 ml, Konzentration
onsvolumen nicht <1mg Eisen/ml nicht <2mg Eisen/ml nicht <1mg Eisen/ml
Minimale Applikati- 20 Minuten 200 mg - 30 Min. 200-500 mg - 6 Min. <1000 mg - langer als
onszeit 500 mg - 3,5 Stunden >500-1000 mg - 15 Min. 15 Min
>1000 mg - 30 Min oder
langer
Bolus
Maximaler Bolus - 200 mg uber >10 Min 200 mg, 500 mg uber >2 Min
keine Mindestdauer
Haufigkeit/Woche - 1-3x 1-5x 1-3x

Im Jahr 2013 hat die Europaische Arzneimittelagentur (EMA) in einem Risikobewertungsverfah-
ren festgestellt, dass der Nutzen der intravendsen Eisenpraparate deren mdgliche Risiken Uber-
wiegt, wenn entsprechende VorsichtsmalBnahmen eingehalten werden. Dazu gehdért eine vor-
schriftsmaBige Anwendung entsprechend der Gebrauchsanweisung. Aulerdem soll die Infusion
nur vorgenommen werden, wenn in der Erkennung und Behandlung anaphylaktischer Reaktio-
nen geschulte Fachkrafte unverziglich verfigbar sind und die kardiopulmonale Reanimation
durch eine entsprechende Ausristung sichergestellt ist. Wahrend der Infusion sollen die Pat.
Uberwacht werden, nach erfolgter Eisengabe wird aullerdem eine Nachbeobachtungszeit von
30 Minuten empfohlen. In der Schwangerschaft sollen intravendse Eisenpraparate nur, wenn
zwingend erforderlich angewandt werden, die Gabe vor dem zweiten Trimenon ist kontraindi-
ziert. Eine Uberempfindlichkeitsreaktion nach intravenéser Eisengabe stellt laut der EMA eine
Kontraindikation flr eine Therapie mit jeglichen intravendsen Eisenpraparaten dar. Aullerdem
ist zu beachten, dass Pat. mit allergischen, immunologischen und inflammatorischen Erkran-
kungen, sowie solche mit Asthma bronchiale, Ekzemen und anderen atopischen Erkrankungen
in der Vorgeschichte, ein erhdhtes Risiko einer Uberempfindlichkeitsreaktion aufweisen.

Basierend auf neuen Erkenntnissen Uber die zugrundeliegende Pathophysiologie wird die akute
Reaktion auf eine intravendse Eisengabe jedoch inzwischen viel differenzierter gesehen. So
geht man jetzt davon aus, dass diese nicht auf einer IgE-vermittelten Typ-I-Reaktion basiert,
sondern auf eine mit Aktivierung des Komplementsystems einhergehende Pseudoallergie (com-
plement-activation related pseudoallergy, CARPA) zurlckzuflhren ist. Dementsprechend kann
das Spektrum der Symptome und die daraus folgenden Konsequenzen patientenindividuell sehr
unterschiedlich ausfallen. Neben milden Reaktionen wie Juckreiz, Gesichtsrétung, Hitzewallun-
gen, metallischem Geschmack, leichten Kopfschmerzen oder leichten Ricken- und Gelenk-
schmerzen, die nach kurzer Infusionspause verschwinden und bei Wiederaufnahme der Infusion
nicht mehr auftreten, kbnnen auch moderate und schwere/lebensbedrohliche Hypersensitivi-
tatsreaktionen auftreten. Zu den Symptomen der moderaten Reaktion gehdéren insbesondere
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vorubergehender Husten, Engegeflhl in der Brust und Kurzatmigkeit, wahrend eine schwere
Reaktion durch Giemen, Stridor, Miidigkeit, periorbitale Odeme, Blésse, Zyanose und durch
Herz-/Kreislaufversagen gekennzeichnet ist.

FUr die Sicherheit der behandelten Person ist es wichtig, diese Symptomatik zu kennen, um den
Schweregrad der Hypersensitivitat - mild, moderat oder schwer/lebensbedrohlich - ein-
schatzen und frihzeitig reagieren zu kénnen. Bei dieser Einschatzung ist ein von einer Gruppe
erfahrener und renommierter Eisenexperten und -expertinnen empfohlener Algorithmus zum
,Management' akuter Hypersensitivitatsreaktionen sehr hilfreich [39] (Abbildung 13). Nach
einer schweren/lebensbedrohlichen Hypersensitivitatsreaktion sind nachfolgende intravendse
Eisengaben mit jeglichen Eisenpraparaten absolut kontraindiziert. Nach einer moderaten Reak-
tion sollte das verwendete Praparat bei dieser Person nicht mehr zum Einsatz kommen, eine
intravenodse Eisengabe mit einem anderen Praparat ist jedoch nach sorgfaltiger Risiko-/Nutzen-
Abwagung maglich [39].

Abbildung 13: Algorithmus zum Management von akuten Hypersensitivitatsreaktionen nach

intravenoser Eisengabe; adaptiert nach Rampton et al. [39]

‘ Hypersensitivitatsreaktion ‘

mild moderat l schwer / lebensbedrohlich l

v

Symptome wie bei milder akute Symptomatik und rasche
Juckreiz, Reaktion Verschlechterung
Flush,
Urtikaria, und zusétzlich und zusatzlich
Hitzegefiihl, voriibergehender Husten, Stridor/Giemen,
leichtes thorakales Druckgefiihl, Flush, Urtikaria periorbitales Odem,
Hypertension thorakaler Druck, Ubelkeit Zyanose,
Riicken-/Gelenkschmerzen Luftnot, Tachykardie, Bewusstlosigkeit,
Hypotonie Herz-/Atemstillstand

l keine Besserung l l

nach 5-10 Minuten
oder Vorgehen wie bei moderater
Stopp der Eiseninfusion Verschlechterung Stopp der Eiseninfusion, Verschlechterung Reaktion
Kreislaufiberwachung,
215 Minuten, ausreichende 0,-Sattigung, »
Kreislaufuberwachung, Vil i ' 4 und zusétzlich
ggf. 0,-Gabe Steroidgabe I"v Reanimationsteam,
Adrenalin
32-Mimetikum,
ggf. Reanimation.,
B weitere TherapiemaRnahmen
au mensstaion
Wiederbeginn mit reduzierter
Infusionsrate (<50%) ‘emeu[e
Beobachtung 1 bis 4 Stunden,
= Dokumentation
asymptomatisch
i.v. Eisengabe verfligbarer
Préparate kontraindiziert
Beobachtung 1 Stunde
Dokumentation
l Nutzen-Risikoabwagung:
bei Entscheidung fiir
. Fortsetzung der i.v. Eisengabe
gleiches Praparat méglich Wechsel des Préparates

In den letzten Jahren hauften sich Berichte Uber abfallende Serum-Phosphat-Spiegel nach
intravendser Eisengabe [21, 40]. Die Hypophosphatamie kann prinzipiell bei allen neuen Eisen-
praparaten auftreten, ist jedoch nach Eisencarboxymaltose besonders haufig. So wird bei rund
50% der Patienten nach Gabe von Eisencarboxymaltose eine Verminderung des Serum-Phos-
phat-Spiegels unter 2,5 mg/dL beobachtet. Der Rickgang beginnt unmittelbar nach der Appli-
kation und erreicht nach etwa 2 Wochen die Tiefstwerte, bevor es im weiteren Verlauf zu einer
Normalisierung kommt. Die Hypophosphatamie ist in den meisten Fallen asymptomatisch und
selbstlimitierend. Bei Risikopatienten kann sie jedoch sehr ausgepragt sein mit Phosphatwerten
<1,3 mg/dl, sie kann Wochen bis Monate anhalten und zu Osteomalazie und Frakturen flhren.
Pathophysiologisch ist die Hypophosphatéamie auf einen Anstieg des intakten Fibroblasten-
Wachstumsfaktor 23 (iFGF23) zurlckzufiuhren, der durch eine Reduktion der Phospatabsorption
im proximalen Tubulus eine vermehrte Phosphatausscheidung im Urin bewirkt. Ein zusatzlicher
Effekt entsteht durch Inhibierung der Umwandlung von 25-Hydroxy-Vitamin D zu 1,25-Dihy-
droxy-Vitamin D, was eine leichte Hypokalzamie und einen Anstieg des Parathormons im Serum
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bewirkt, wodurch die Hypophosphatamie verstarkt und perpetuiert wird. Eine generelle Uber-
wachung des Phosphatspiegels wird nach Eisencarboxymaltose nicht empfohlen, sie soll jedoch
bei Risikopatienten erfolgen. Zu den Risikopat. gehéren entsprechend der dargestellten Patho-
physiologie solche mit Vitamin-D3-Mangel, Calcium- und Phosphatmalabsorption, sekundarem
Hyperparathyreoidismus, entzlindlichen Darmerkrankungen, aber auch Pat., die eine Langzeit-
behandlung mit héheren Dosen von Eisencarboxymaltose erfahren. Eine Serum-Phosphat-Mes-
sung soll auch bei Pat. erfolgen, die Uber Mudigkeit, Muskelschwache oder Knochenschmerzen
klagen; bei Knochenschmerzen wird zusatzlich eine Bildgebung empfohlen. Interessanterweise
tritt bei Pat. mit Niereninsuffizienz eine Hypophosphatdmie deutlich seltener auf, da aufgrund
der reduzierten glomerularen Filtrationsrate weniger Phosphat ausgeschieden wird [40].

4.2.4 Eisensubstitution in besonderen Situationen

4.2.4.1 Eisensubstitution wahrend der Schwangerschaft

Die Schwangere muss in der Lage sein, wahrend der Schwangerschaft rund 1200 mg Eisen zu
mobilisieren, um den Bedarf des Fétus (270 mg) und der Plazenta (90 mg) zu decken, etwa
35% mehr Erythrozyten zu produzieren (450 mg), sowie den Blutverlust wahrend der Geburt
(150 mg) und den physiologischen Eisenverlust (230 mg) auszugleichen [31]. Diesem Mehrbe-
darf steht eine Ersparnis von 160 mg gegenuber, die durch den Ausfall der Menstruation
zustande kommt. AulSerdem wird das Blutvolumen nach der Geburt wieder reduziert und damit
die fur die Erythrozyten investierten 450 mg zurickgewonnen. Damit betragt der Netto-Eisen-
bedarf etwa 600 mg.

Der Eisenbedarf ist im Gesamtverlauf der Schwangerschaft nicht gleich. Er steigt wahrend der
Schwangerschaft kontinuierlich an und betragt im zweiten Trimenon 4-5 mg, im dritten Trime-
non 6-7 mg pro Tag. In den letzten 6-8 Wochen kann der tagliche Eisenbedarf bis zu 10 mg
betragen. Entsprechend dem steigenden Bedarf erhoht sich die Effektivitat der Eisenaufnahme
kontinuierlich von 7% im ersten, Uber 15% im zweiten, bis zu 35% im dritten Trimenon. Trotz
der gesteigerten Aufnahme kann jedoch der Eisenbedarf auch bei optimaler Ernahrung aus der
Nahrung nicht komplett gedeckt werden, die Schwangere muss auf ihre Reserven zurluckgrei-
fen. Gemal epidemiologischen Untersuchungen betragen die Eisenspeicher bei Frauen im
reproduktiven Alter sogar in den Industrieldndern meist weniger als 300 mg, was bei einer
Schwangerschaft zu einer negativen Eisenbilanz und in 20-30% der Falle zu einer Eisenmange-
lanamie fuhrt. Angesichts des oben erwahnten Netto-Eisenbedarfs der Schwangerschaft ware
ein ,Startkapital“ von 600 mg Speichereisen winschenswert, was einem Ferritin von 60 g/l
entspricht.

Bei festgestellter Schwangerschaft sollte neben dem Hamoglobinwert auch eine Ferritinbestim-
mung erfolgen. Bei der Beurteilung des Hdmoglobins muss berlcksichtigt werden, dass in der
Schwangerschaft andere Referenzwerte gelten. Bedingt durch eine Vermehrung des Plasmavo-
lumens fallt das Hamoglobin wahrend der Schwangerschaft ab, mit dem Nadir im zweiten Tri-
menon. Als unterer Referenzwert der Hdmoglobinkonzentration werden im ersten und im drit-
ten Trimenon 11,0 g/dl, im zweiten Trimenon 10,5 g/dl angesehen. Eine Anamie stellt abhangig
vom Schweregrad einen wichtigen Risikofaktor fur die mutterliche und fetale Morbiditat dar.
Dazu gehoéren insbesondere bei Hamoglobinwerten <9 g/dl gehaufte Aborte, Frihgeburten und
Wachstumsretardierung des Fotus, sowie kardiovaskulare Belastung und Infektionen der Mutter
[10].

Entsprechend dem steigenden Eisenbedarf manifestiert sich der Eisenmangel in der Regel nicht
vor Beginn des zweiten Trimenons, die negative Eisenbilanz wird durch einen kontinuierlichen
Abfall des Ferritinwertes deutlich. Um einer Eisenmangelanamie vorzubeugen, ist in solchen
Fallen (spatestens bei einem Ferritinrickgang unter 30 ug/l) eine Eisensubstitution empfehlens-
wert. Diese erfolgt vorzugsweise oral mit einem Fe?* - Praparat, beginnend mit 50 mg/Tag.
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Diese Dosis erwies sich als ausreichend, um in 90% der Schwangeren einen Eisenmangel, bzw.
in 95% eine Eisenmangelanamie zu vermeiden [33], sie kann jedoch bis zu 200 mg/Tag gestei-
gert werden.

Bei Unvertraglichkeit der oralen Eisenpraparate, bei fehlender Compliance, oder bei einer fort-
geschrittenen bzw. progredienten Anamie kann im zweiten und dritten Trimenon nach sorgfalti-
ger Nutzen-Risiko-Abwagung auch eine intravendse Eisensubstitution erfolgen. Im ersten Trime-
non ist die intravendse Eisengabe jedoch streng kontraindiziert.

Flr die parenterale Eisensubstitution in der Schwangerschaft galt bisher das Originalpraparat
der Eisen(lll)-Hydroxid-Saccharose als das Medikament der Wahl. Mit diesem Praparat besteht
auch bei dieser Indikation weltweit die groBte Erfahrung, bei Berlcksichtigung der allgemeinen
VorsichtsmalBnahmen ist die Nebenwirkungsrate gering, unerwinschte Effekte auf den Foétus
sind nicht bekannt. Das Medikament wird 1- bis 2-mal wéchentlich in einer Dosis von 200 mg in
maximal 200 ml 0,9% NacCl tber 30 Minuten verabreicht, das Ziel-Hamoglobin betragt >10,5 g/
dl.

Auch die Eisencarboxymaltose ist fur die intravendse Eisensubstitution im 2. und 3. Trimenon
der Schwangerschaft zugelassen, wurde jedoch bisher bei dieser Indikation seltener eingesetzt.
Dies lag einerseits an der guten Erfahrung mit Eisen(lll)-Hydroxid-Saccharose, insbesondere
jedoch an der in der Fachinformation vorliegenden Warnung, dass das aus Eisencarboxymaltose
freigesetzte Eisen die Plazentaschranke Uberschreiten kann und dass deren Anwendung wah-
rend der Schwangerschaft Auswirkungen auf die Skelettentwicklung des Fdtus haben kann. Die-
ser Warnung lagen tier-experimentelle Ergebnisse an einem Kaninchen-Modell zugrunde, in
dem maternal toxische Dosierungen der Substanz mit Skelettanomalien des Fotus assoziiert
waren. Inzwischen wurden mehrere klinische Studien an insgesamt rund 600 Schwangeren
publiziert, in denen die Effektivitat und Vertraglichkeit der Eisencarboxymaltose in der Schwan-
gerschaft und Postpartum untersucht wurden [12, 18]. Das Medikament war effektiver als die
Eisen(lll)-Hydroxid-Saccharose, indem Dosen bis zu 1000 mg in einer Sitzung appliziert werden
konnten, es wurden keine unerwinschten Effekte auf den Feten, bzw. auf das Neugeborene
beobachtet. Anhand dieser Studien wird die Eisencarboxymaltose inzwischen in einigen Lan-
dern fir die intravendse Eisensubstitution in der Schwangerschaft und Postpartum als das
Medikament der ersten Wahl angesehen [11]. Die H6chstdosis betragt auch in der Schwanger-
schaft 1000 mg (Maximum: 20 mg/kg Kérpergewicht), bezogen auf das Gewicht der Schwange-
ren vor Beginn der Schwangerschaft. Bei einem Bedarf >1000 mg muss das Intervall der Eisen-
substitution mindestens 7 Tage betragen.

Bei einer Eisenmangelanamie mit einer Hamoglobinkonzentration <6 g/dl ist aufgrund des
signifikant schlechteren fetalen Outcomes eine Transfusion von Erythrozytenkonzentraten zu
erwagen.

4.2.4.2 Eisensubstitution bei renaler Anamie

Die Pathogenese der renalen Anamie ist multifaktoriell, in erster Linie ist fir deren Entstehung
ein relativer Erythropoietinmangel verantwortlich. So spielt bei der Therapie der renalen
Anamie die Gabe von Erythropoese-stimulierenden Substanzen eine zentrale Rolle. Fir das
Ansprechen bzw. fir den 6konomischen Einsatz dieser Substanzen ist jedoch eine optimale
Eisenversorgung der Erythropoese essentiell. Um diese zu gewahrleisten, muss eine eisendefi-
zitare Erythropoese vermieden werden. Als bester Indikator einer eisendefizitaren Erythropoese
gelten bei renaler Anamie hypochrome Erythrozyten (HYPO) >10%. Steht dieser Parameter
nicht zu Verfligung, so ist bei dieser Patientengruppe ein Ferritinabfall unter 100 pg/l zu vermei-
den. Bei einem Ferritinwert unter 200 ug/l sollte eine Eisensubstitution erfolgen, sobald die
Transferrinsattigung unter 20% fallt [24, 28].
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Vor Beginn einer Therapie mit Erythropoese-stimulierenden Substanzen soll der Ferritinwert
mindestens 200 pg/l betragen. Bei Pradialysepat. und bei Personen mit Peritonealdialyse kann
eine orale Substitution versucht werden. Bei dialysepflichtigen Pat. soll die Eisensubstitution
generell parenteral erfolgen. Dabei kann prinzipiell jedes der zugelassenen intravendsen Eisen-
praparate verwendet werden. Zur Sicherstellung der Eisenversorgung der Erythropoese sollten
in der Korrekturphase 1000 mg Fe3" in einem Zeitraum von 6-12 Wochen verabreicht werden.
Mit den Praparaten der lll. Generation kann diese Dosis in einer einzigen Sitzung appliziert wer-
den.

In der Erhaltungsphase betragt der Eisenbedarf eines Hamodialysepatienten 1-3 g/Jahr. Die
Erhaltungstherapie soll deshalb mit einer monatlichen Gabe von etwa 100 mg Fe3* beginnen
und im weiteren Verlauf dem individuellen Bedarf angepasst werden. Die Substitution erfolgt
vorzugsweise wahrend der Dialyse. Als Verlaufsparameter soll alle drei Monate eine Bestim-
mung des Ferritins und der HYPO erfolgen. Bei einem Ferritinabfall unter 100 ug/l, bzw. bei
Anstieg der HYPO werden innerhalb der ndchsten zwei Wochen 200-500 mg Fe3* appliziert und
die nachfolgende Erhaltungstherapie intensiviert. Bei einem Ferritinwert Uber 600 pg/l wird die
Erhaltungstherapie flr drei Monate ausgesetzt.

4.2.4.3 Eisenmangel bei Patienten und Patientinnen mit Tumorleiden

Bei Tumorpat. ist der Eisenmangel besonders haufig, die berichtete Pravalenz betragt 30-60%.
Pathophysiologisch Uberwiegt dabei ein funktioneller Eisenmangel, bei dem die Verflgbarkeit
des Eisens im Sinne einer unspezifischen Abwehrmallhahme eingeschrankt ist. Dabei wird
unter Einfluss von Hepcidin die Eisenresorption aus dem Darm reduziert und das im Koérper vor-
handene Eisen im RES blockiert (siehe Kapitel 3.4.). Der funktionelle Eisenmangel wird - insbe-
sondere bei Tumorerkrankungen, die mit Blutverlusten assoziiert sind - haufig von einem ech-
ten Eisenmangel Uberlagert und verstarkt.

Eine eindeutige Beurteilung des Eisenstoffwechsels und insbesondere eine sichere Einschat-
zung, welche Rolle der absolute und der funktionelle Eisenmangel spielen, sind in diesen Fallen
mit einem groflen diagnostischen Aufwand verbunden [27]. Dies ist insbesondere darauf
zuruckzufuhren, dass das routinemaBig bestimmte Ferritin wegen seiner Eigenschaft als Akut-
Phase-Protein bei dieser Patientengruppe flr die Abschatzung der Eisenspeicher unbrauchbar
ist. So betragen die Ferritinwerte bei einem Viertel der Pat. mit nachgewiesener Eisenmange-
lanamie bei hamatologischen und soliden Neoplasien 100-800 ug/l, bei einem weiteren Viertel
liegen sie sogar Uber 800 pg/l [27]. Eine niedrige Transferrinsattigung signalisiert zwar eine
Minderversorgung der Erythropoese mit Eisen, kann jedoch zwischen einem absoluten und
einem funktionellen Eisenmangel nicht unterscheiden. Dazu mussten aufwendige diagnostische
MaBnahmen erfolgen inklusive Bestimmung weiterer Laborparameter (CRP, sTfR, HYPO, CHr,
Hepcidin), sowie der Beurteilung der Eisenspeicher und der Sideroblasten im Knochenmarks-
ausstrich. Da dieser diagnostische Aufwand nicht sinnvoll ist, wird bei Tumorpat. in der Regel
auf eine genaue Abklarung verzichtet und ein pragmatisches Vorgehen empfohlen. Dabei spielt
die Bestimmung der Transferrinsattigung eine Schlisselrolle, weil deren Rickgang eine
Verschlechterung der Eisenverfugbarkeit signalisiert - unabhangig davon, ob diese durch einen
absoluten oder funktionellen Eisenmangel zustande kommt. So kann man mit einem einzigen
Parameter den Eisenstoffwechsel ausreichend zuverlassig Uberwachen; bei einer Transferrinsat-
tigung unter 20% geht man von einer eisendefiziaren Erythropoese aus.

Ist die niedrige Transferrinsattigung mit einem Ferritinwert unter 30 ug/l assoziiert, so ist ein
absoluter Eisenmangel sehr wahrscheinlich. Anamische Tumorpat. mit dieser Laborkonstellation
sollten deshalb zunachst eine Eisensubstitution erhalten. Auf die Gabe von Erythropoese-stimu-
lierenden Substanzen sollte zunachst verzichtet werden. Angesichts der diagnostischen Unsi-
cherheit von Ferritin ist ein absoluter Eisenmangel bei Tumorpat. jedoch auch bei héheren Ferri-
tinkonzentrationen maoglich und der Versuch einer Anamiekorrektur durch alleinige Eisensubsti-
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tution bis zu Ferritinwerten von 100 pg/l sicher vertretbar. Ist bei Tumorpat. die niedrige Trans-
ferrinsattigung von unter 20% mit Ferritinkonzentrationen von 100-800 ug/l vergesellschaftet,
so ist eine wesentliche funktionelle Komponente des Eisenmangels wahrscheinlich. Nachdem
gezeigt werden konnte, dass die kombinierte Gabe von intravenésem Eisen und Erythropoese-
stimulierenden Substanzen bei einem funktionellen Eisenmangel den ,Hepcidinblock” umgehen
kann und zu einem Hamoglobinanstieg fuhrt, sollte diese TherapiemaBRnahme in dieser klini-
schen Situation erwogen werden. Pat., die Ferritinwerte Uber 800 ug/l oder eine Transferrinsati-
gung Uber 50% aufweisen, sollen keine Eisensubstitution erhalten.

Die Eisensubstitution der Tumorpat. sollte vorzugsweise intravends erfolgen. Lediglich bei
einem absoluten Eisenmangel mit einer Transferrinsattigung unter 20% und einem Ferritinwert
unter 30 pg/l ist ein Versuch mit oralen Eisenpraparaten vertretbar.

4.2.4.4 Eisenmangel bei Herzinsuffizienz

Bei Patient*innen mit Herzinsuffizienz scheint der Eisenmangel pathophysiologisch eine wich-
tige Rolle zu spielen, indem er bei diesem Patientenkollektiv mit einer schlechteren Prognose
assoziiert ist. Dies gilt offensichtlich sowohl flr eine Eisenmangelanamie, als auch fur den pra-
anamischen Eisenmangel, denn in beiden Patientenkollektiven fihrte eine Eisensubstitution mit
Eisencarboxymaltose zu einer Besserung der Lebensqualitat, der Leistungsfahigkeit, der NYHA-
Klasse und auch zu Reduktion der Hospitalisierung [2]. Basierend auf diesen Studien, wird von
den ESC-Guidelines bei Pat. mit Herzinsuffizienz bei einem Ferritin <100 ug/l, oder mit einer
Transferrinsattigung <20% eine Gabe von Eisencarboxymaltose empfohlen, um die Leistungsfa-
higkeit und Lebensqualitat zu verbessern [32]. Die zu applizierende Eisendosis wird dabei vom
Hamoglobinwert und vom Kérpergewicht der zu behandelnden Person abhangig gemacht. Die-
ses schematische Vorgehen ist jedoch gerade bei dieser Patientengruppe nicht unproblema-
tisch, denn es ist nicht nachvollziehbar, warum sich das Eisendefizit eines Menschen durch Aus-
schwemmung bzw. Einlagerung von Wasser andern sollte.

4.3 Monitoring der Eisensupplementierung

Eine erfolgreiche Substitution der Eisenmangelanamie kann anhand des Anstiegs des Retikulo-
zytenhamoglobins (CHr) bereites nach 2-4 Tagen Uberprift werden, der Retikulozytenanstieg
beginnt in der zweiten Woche. Das Hamoglobin sollte nach 4 Wochen um 1-2 g/dl angestiegen
sein. Weitere Kontrollen erfolgen alle 4 Wochen bis zur Normalisierung des Hamoglobinwertes.
Vier Wochen nach der letzten Eiseneinnahme wird eine Bestimmung des Ferritins zur Kontrolle
der Eisenspeicher empfohlen. Ziel ist neben der Normalisierung des Hamoglobins ein Ferritin-
wert von 50-100 pg/l. Nach Normalisierung des Hamoglobins sind je nach zugrundeliegendem
Krankheitsbild Kontrollen von Blutbild und Ferritin in 3-monatlichen Intervallen far ca. 1 Jahr zu
empfehlen.
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