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er Eisenmangel ist eine hdufige Erkrankung, wird jedoch

in der klinischen Praxis nicht immer als solche wahr-

genommen, vor allem dann, wenn er nicht mit Andmie
einhergeht. Das folgende Konsensuspapier soll den klinisch
tatigen Kolleginnen und Kollegen eine Hilfestellung bieten,
um diese haufige Stérung besser diagnostizieren und be-
handeln zu kénnen.

1. Eisenstoffwechsel — Physiologie und
Pathophysiologie

1.1 Physiologie der Fe-Homdostase

Eisen (Fe) ist das vierthaufigste Element in der Erdkruste und
kommt in der Umwelt zumeist in oxidierter Form vor. Eisen ist
essenziell fur Stoffwechsel und Wachstum aller Eukaryoten
und der meisten Mikroben. Es ist zentraler Bestandteil von
Enzymen der Atmungskette, des Zitratzyklus, der Hormon-
synthese sowie der DNA-Replikation. Weiters ist es essenziell
fur den Sauerstofftransport, der Uber Hdmoglobin und
Myoglobin erfolgt. Andererseits kann Fe auch die Bildung to-
xischer Radikale katalysieren. Deshalb ist eine stringente
Regulation der Fe-Homdostase physiologisch essenziell.
Eisen kommt in zwei Formen in der Nahrung vor: als atomares
und als Him-gebundenes Fe, wobei Letzteres besser biover-
flgbar ist, aber einen geringeren Teil des in der Nahrung vor-
kommenden Eisens ausmacht. Pro Tag werden bei physiolo-
gischen Verhaltnissen etwa 1-3mg Fe aus der Nahrung im
Duodenum resorbiert. Im Plasma erfolgt die Bindung von Fe
an Transferrin; in dieser Form zirkuliert Fe im Blut. Ein Grof3teil
des Eisens wird dann von Zellen aufgenommen, vor allem im
Knochenmark fur die Erythropoese. Das in Erythrozyten vor-
handene Eisen bildet den wesentlichen Fe-Speicher. Die roten
Blutkdrperchen werden am Ende ihrer Lebenszeit (HWZ ca.
120 Tage) von Phagozyten aufgenommen, die das darin ent-
haltene Eisen extrahieren und wieder in die Zirkulation abge-
ben kdnnen. Ca. 95% der taglich fur die Erythropoese beno-
tigten Eisenmenge (25-30mg) kommen aus diesem Pool, nur
etwa 5% stammen aus der Nahrung [1,2].

Der menschliche Organismus verfigt Gber keinen speziellen
Exkretionsmechanismus fiir Fe — Eisenverluste erfolgen ledig-
lich in geringem Ausmal3 per Desquamation Uber die Haut

2 Supplementum m Oktober 2022 AEn 'ﬁ%ﬁ Omedical



I

|

a4

Dr. Jens Meier

Univ.-Prof.

Priv.-Doz.
Dr. Deddo Maortl

Klin. Abt. fiir Innere
Medizin 3, Universitdits-
klinikum St. Polten

Univ.-Klinik fiir Andsthesio-
logie und Operative Intensiv-
medizin, Kepler Universitdits-
klinikum Linz

sowie Uber den Gastrointestinaltrakt und in etwas gro3erem
Ausmals beispielsweise Gber die Menstruation [3].

Ein vor 20 Jahren identifiziertes Protein, Hepcidin, ist das zen-
trale regulatorische Hormon der Fe-Hom&ostase im Plasma
[4]. Hepcidin, das in der Leber gebildet wird, Ubt seine regu-
latorische Wirkung durch Bindung an Ferroportin aus. Ferro-
portin ist der einzige bekannte zelluldre Eisentransporter, der
an der Zelloberflache von Enterozyten und Makrophagen sitzt
und daflur sorgt, dass Eisen aus der Nahrung bzw. aus
Phagozyten ins Plasma gelangt. Hepcidin bindet an
Ferroportin, was zur Internalisierung und zum Abbau des
Hepcidin/Ferroportin-Komplexes und damit zur Reduktion
des zelluldren Eisenexports fuhrt. Uber komplexe Regulations-
und Signaltransduktionsmechanismen, an denen unter ande-
rem Gene wie HFE (,High Fe"), TFR2 (,Transferrin Receptor 2*)
und HJV (,Hamojuvelin®) beteiligt sind, wird die Hepcidin-
synthese gesteuert (Abb. 1) [5].

Es gibt eine ganze Reihe von Faktoren, die sich positiv oder

negativ auf die Hepcidinbildung auswirken. Zu den Faktoren,
welche die Hepcidinbildung férdern, gehéren eine hohe
Eisenkonzentration im Plasma, proinflammatorische Zytokine
sowie gewisse genetische Faktoren (Varianten von TMPRSS6).
Ferner fUhrt eine eingeschrankte Nierenfunktion aufgrund der
reduzierten Hepcidinexkretion zu erhdhten zirkulierenden
Hepcidinspiegeln. Demgegentber wird die Hepcidinsynthese
durch eine verstdrkte Erythropoese, Andmie und Hypoxie (ins-
besondere bei Eisenmangelandmie), Erythropoetin, Alkohol-
abusus, Sexualhormone (Ostrogen, Testosteron) und gene-
tische Faktoren (Varianten der Hamochromatose-Gene) ge-
hemmt [6].

Der Korper besitzt eine Reihe von Adaptionsmechanismen,
die bei Fe-Mangel greifen und den Zweck haben, einerseits
die Hepcidinausschttung zu unterdriicken, andererseits die
Gewebshypoxie hintanzuhalten. So kurbelt eine verstarkte
Erythropoetinausschiittung in den Nieren die Erythropoese
an. Das von Erythroblasten sezernierte Erythroferron suppri-

Regulation der Fe-Homdostase durch Hepcidin

Internalisierung und Abbau, was zu einer
Blockade des Fe-Transports fiihrt

Serumeisen
(Fez-Transferrin)
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*) HFE = ,High Fe” m
TFR2 = ,Transferrin Receptor 2
HJV = ,Hdmojuvelin”
Quelle: [5]
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miert Hepcidin und steigert die Eisenresorption aus dem
Darm bzw. den Eisentransfer aus den Makrophagen. Der
Hypoxie-induzierbare Faktor 2a (HIF-2a) induziert nicht nur
die Produktion von Erythropoetin, sondern auch die
Expression des duodenalen divalenten Metalltransporters 1
(DMT1) an der enteralen Oberflache von Enterozyten, um die
Fe-Resorption aus dem Darm zu verstarken. Durch eine Reihe
weiterer, durch Hypoxie oder Erythropoese induzierbarer
Faktoren wird die Hepcidinausschiittung unterdriickt [7].

1.2 Formen des Eisenmangels

Von wesentlicher Bedeutung ist die Unterscheidung zwischen
absolutem und funktionellem Eisenmangel, wobei eine
Kombination beider Zustdnde maoglich ist.

Ein absoluter oder ,wahrer” Eisenmangel bedeutet, dass tat-
sachlich zu wenig Fe im Organismus vorhanden ist, sei es
durch verminderte Zufuhr oder erhohten Verlust oder beides.
Die wichtigste Folge dieses Zustands ist die Eisenmangel-
andmie (,Iron Deficiency Anemia” - IDA) [8].

Dem steht der funktionelle Eisenmangel gegeniber. Hier han-
delt es sich um einen Zustand, bei dem der Kérper grundsatz-
lich zwar gentigend Fe hatte, dieses aber ungentigend aus
dem retikuloendothelialen System (RES) freigesetzt wird und
aufgrund hoher Hepcidinkonzentrationen im Plasma nicht
ausreichend fir die Erythropoese zur Verfigung steht.
Deshalb entsteht als Folge eine Andmie, die als ,Andmie chro-
nischer Erkrankungen” (,Anemia of Chronic Disease” — ACD)
oder Entzindungsandmie (,Anemia of Inflammation” - Al) be-
zeichnet wird, weil der funktionelle Fe-Mangel in der Regel
bei entzidndlichen Erkrankungen mit systemischer
Immunaktivierung auftritt [9].

1.2.1 Absoluter Eisenmangel/IDA

Laut Zahlen der WHO leiden weltweit ca. 1,6 Milliarden
Menschen (fast 25% der Weltbevolkerung) an Andmie, wobei
die IDA bei Weitem die haufigste Ursache darstellt [10].
Hochrisikogruppen sind Kinder vor dem fiinften Lebensjahr (hier
betragt die Pravalenz des Eisenmangels 43%) und pramenopau-
sale sowie schwangere Frauen (Prévalenz 299% bzw. 38%) [11,12].
Die hdufigsten Ursachen sind akute und chronische Blutungen
(v.a. Menses, gastrointestinal), mangelnde Fe-Zufuhr durch die
Nahrung, Resorptionsstorungen (z.B. Zoliakie, Achlorhydrie),
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chronische Darminfekte (z.B. Befall durch HakenwUrmer,
Lamblien etc) und erhohter Bedarf (in der Schwangerschaft,
aber auch in der Adoleszenz oder z.B. bei Therapie mit Erythro-
poese-stimulierenden Substanzen, kurz ESAs) [13]. Genetische
Defekte als Ursache fir einen Fe-Mangel sind selten.

Zu den klinischen Zeichen des Eisenmangels gehoren
Mudigkeit, Schwache, Antriebslosigkeit, Veranderungen der
Fingerndgel (Brichigkeit), Mundwinkelrhagaden sowie Blasse
der Haut und der Schleimhaute [14].

Dass ein Eisenmangel per se, auch ohne Vorliegen einer
Anamie, Symptome verursacht, zeigte u.a. eine Studie mit
Herzinsuffizienzpatienten. Fe-Mangel war hier definiert als ein
Serumferritin <100ug/L oder als Serumferritin 100-300ug/L,
wenn die Transferrinsattigung <20% betrug. Die Studie ergab,
dass ein Eisenmangel unabhdngig vom Vorhandensein einer
Andmie mit einer Reduktion der korperlichen Belastbarkeit ein-
herging [15]. Der Grund daflr besteht in der entscheidenden
Rolle, die Fe fur den Zitratzyklus und die mitochondriale
Atmungskette spielt [16].

1.2.2 Funktioneller Eisenmangel/ACD

Bei Infektionen oder anderen entzindlichen Erkrankungen
kommt es durch eine Reihe von Zytokinen Uber verschiedene
Signalwege (z.B. Il-6 oder IL-13) zu einer Steigerung der
Hepcidinproduktion, was einerseits zu einer Verminderung
der Fe-Absorption im Darm, andererseits zu einer Hemmung
der Abgabe des in Makrophagen gespeicherten Eisens und
somit zu einer Storung der Erythropoese fihrt [17]. Man
spricht von der Andmie bei chronischer Erkrankung (ACD)
oder Entziindungsanamie (Al) [18].

Die ACD ist die zweithdufigste Andmieform (ca. 40% der
Andmiepatienten) und die hdufigste Andmieform im Kranken-
haus [18,19]. Im Gegensatz zur IDA ist die ACD zumeist nor-
mochrom und normozytar [20]. Der Grad der Andmie korre-
liert mit dem Ausmaf3 der Immunaktivierung [21,22].

Die Liste der Erkrankungen, die mit ACD einhergehen kénnen,
ist mittlerweile recht lang geworden und in Tabelle 1 darge-
stellt.

Inzwischen ist bekannt, dass eine ACD auch bei Herzinsuffizienz,
chronischen Lungenerkrankungen (COPD, PAH), Adipositas
(auch nach bariatrischer Chirurgie) sowie im hoheren Lebens-
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alter und bei kritischer Erkrankung vorkommen kann [9].

Die ACD entsteht aus einem Immunantwortmechanismus,
der als ,Nutritional Immunity” bezeichnet wird. Deren Aufgabe
ist es, den essenziellen Wachstumsfaktor Fe von eindrin-
genden Pathogenen fernzuhalten und die Immunantwort ge-
gen diese zu optimieren [23].

Es sollte auch nicht vergessen werden, dass absoluter und
funktioneller Eisenmangel auch in Kombination auftreten
kdnnen, zumal diese beiden Erkrankungen unterschiedliche
Behandlungsstrategien erfordern.

Fazit:

® Eisenmangel ist sehr haufig (bis zu 25% der Welt-
bevolkerung sind betroffen)

@ Absoluter Fe-Mangel entsteht durch Blutverluste,
ungenlgende Aufnahme, Mangelerndhrung und/
oder erhohten Bedarf.

@ Funktioneller Fe-Mangel bedeutet entziindungsbe-
dingte Umverteilung von Fe in das RES, sodass es
fur die Erythropoese nicht zur Verfligung steht.

® Kombinationen von absolutem und funktionellem
Eisenmangel sind hadufig (z.B. chronisch-entzind-
liche Erkrankung bei menstruierenden Frauen).

2. Eisenmangel mit und ohne Anamie -
Diagnostik und Differenzialdiagnostik

2.1 Definitionen
Die WHO definiert eine Andmie bei Mannern ab einem
Hamoglobinwert (Hb) <13g/dL, bei
Frauen ab einem Hb <12g/dL. Je
nach Hb-Wert gibt es unterschied-

————————————| e g e

Grenzwert unterhalb von finf Jahren auf 30ug/L, ab funf
Jahren auf 70ug/L an [12]. Dazu ist jedoch zu bemerken, dass
fur diese Empfehlungen ein sehr niedriger Evidenzgrad be-
steht (zu Ferritingrenzwerten siehe auch den folgenden Punkt
2.2).

Aktuelle Empfehlungen der Amerikanischen Gastroentero-
logischen Gesellschaft bertcksichtigen auch Resorptions-
studien, die zeigen, dass bei einer Ferritinkonzentration von
<45ug/L eine erhohte Eisenresorption nachweisbar ist und be-
reits ab diesem Wert eine weiterfiihrende Abklérung einge-
leitet werden sollte [25].

2.2 Diagnostik des Eisenmangels

Ferritin im Plasma ist ein Marker fUr das im Kérper gespeicher-
te Eisen und ein wichtiger Parameter fir die Diagnostik des
Fe-Stoffwechsels. Die Ferritinnormalwerte konnen je nach
Population und Referenzlabor in einem Bereich von
15-400ug/L beim Mann und 10-300ug/L bei der Frau liegen.
Ein Ferritin <15ug/L beweist einen absoluten Eisenmangel,
allerdings weisen schon Patienten mit einem Ferritin <30ug/L
Zeichen des Fe-Mangels auf; deshalb muss man schon bei
Ferritinwerten <30ug/L von einem klinisch manifesten Eisen-
mangel ausgehen, auch wenn noch keine Andmie vorliegt [18].
Welcher Ferritingrenzwert tatsdchlich am besten fur die
klinische Praxis geeignet ist, ist nach wie vor Gegenstand
wissenschaftlicher Diskussionen. Dabei sollte berticksichtigt
werden, dass im Hinblick auf den Fe-Mangel im Knochenmark
bei héher angesetzten Grenzwerten zwar die Spezifitat leicht
abnimmt, die Sensitivitdt jedoch ansteigt (s. Tab. 2) [26-29].
Eisen ist in der Zirkulation an Transferrin gebunden. Die pro-

Magliche Griinde fiir ACD

liche Stadien. Bei Kindern unter finf

Jahren gilt fur beide Geschlechter . Privalenz
ein Hb <12g/dL als Grenzwert. In der Kategorie Erkrankung der ACD
Schwangerschaft gelten Trimester- Viral (inkl. HIV)

spezifische Grenzwerte, namlich Hb Infektionen Bakteriell 18-95%
<11g/dL im ersten Trimester, <10,5g/ (akut oder chronisch) | Parasitar

dL im zweiten und <11g/dL im drit- Fungal

ten Trimester sowie <10g/dL post Maligne Erkrankungen Hamatologisch 30-77%
partum [24], Solide Tumoren

Die Definition des Eisenmangels Rheumatoide Arthritis

richtet sich nach der Serumferritin- [ — 2::5::&?\;1?‘3 Hinelsgaie s

Konzentration. Hier gibt die WHO als erkrankungen Vaskulitis 8-71%
Grenzwert bei Sduglingen und Sarkoidose

Kindern bis zum Alter von finf Entziindliche Darmerkrankungen

Jahren 12ug/L an, bei élteren Kindemn Chronische AbstoBung nach Transplantation solider Organe | 8-70%
und Erwachsenen 15ug/L. Bei Chronische Nierenerkrankung und Inflammation 23-50%
Vorliegen von Infektionen oder T

Entzindungen steigt dieser
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zentuelle Beladung von Transferrin mit dem Metall wird als
Transferrinsattigung (TSAT) bezeichnet. Bei einer TSAT von un-
ter 20% geht man von einer reduzierten Eisenverfligbarkeit fir
Gewebe und die Erythropoese aus. Die TSAT wird neben dem
Eisenspiegel auch durch die Konzentration von Transferrin de-
terminiert, das hauptsachlich in der Leber gebildet wird [8,9].
Zu berUcksichtigen ist jedoch auch, dass die Ferritinwerte
beim funktionellen Eisenmangel bzw. der ACD erheblich
hoher liegen kdnnen, weil Ferritin ein Akutphase-Protein ist
und die Ferritinspiegel gerade bei entztindlichen Erkrankungen
unabhangig vom Fe-Spiegel ansteigen.

2.3 Stadien des Eisenmangels

Der (tatséchliche, wahre) Eisenmangel Idsst sich in drei Stadien
einteilen, die in Tabelle 3 dargestellt sind.

Dabei ist es wichtig zu erwdhnen, dass Symptome eines Eisen-
mangels bereits bei noch normalem Blutbild, also ohne
Anamie, auftreten kbnnen.

2.4 Indikation zur Diagnostik

Eine Indikation zur Bestimmung der Serumeisen-Parameter
besteht immer dann, wenn eine unklare Andmie vorliegt - ins-
besondere wenn diese mikrozytdr ist und eine Retikulozytose
fehlt, weiters aber auch dann, wenn typische Symptome eines
Eisenmangels vorliegen, selbst bei noch normaler Himoglobin-
konzentration im Blut.

Bei bestimmten Hochrisikokonstellationen fiir Eisenmangel
sollte jedenfalls der Eisenstatus wiederholt untersucht wer-
den. Dies betrifft u.a. Schwangere, aber auch Patienten unter
Therapie mit ESAs.

2.5 Abkldrung der Ursache

Wird ein Fe-Mangel festgestellt, so sollte dessen Ursache ab-
geklart werden. Im Vordergrund steht zunachst die Frage
nach einer moglichen Blutungsquelle. Die Abkldrung beginnt

Ferritin und Fe-Diagnostik

Pradiktion Fe-Mangel
Serum- im Knochenmark
ferritin I e
Spezifitdt Sensitivitdt
<15pg/L 99% 57%
<30ug/L 98% 70%"
<45pg/L 92% 85%
<100pg/L | Bei Inflammation/Komorbiditaten
TSAT™ <20% (<10%)
Mcv <80fL
CAVE! Messung morgens niichtern!

* In Kombination mit einer TSAT <20% steigt die Sensitivitdt auf 92% an.
**TSAT = Transferrinsdttigung
Quellen: [26-29]

mit einer ausfuhrlichen Anamnese. Hier sollte bei Frauen nach
Metrorrhagien bzw. Hypermenorrhoe gefragt werden; wei-
ters sollte nach besonderen Erndhrungsformen (z.B. vegeta-
risch oder vegan) gefragt werden, und auch die
Medikamentenanamnese darf nicht fehlen [26].

Weiters sollten eine Zoliakie, eine Autoimmungastritis und ev.
auch der H.-pylori-Status abgeklart werden, weiters sind ein
Harnstatus und eine Nierenuntersuchung sinnvoll; auch ein
Test auf okkultes Blut im Stuhl kann diagnostisch sinnvoll sein.
Zur Abklarung einer moglichen gastrointestinalen Blutungs-
quelle dient eine bidirektionale Endoskopie bzw. auch in
Ergdnzung eine Kapselendoskopie [26].

Die sogenannte IDIOM-App™, mit der sich anhand einiger ein-
facher Parameter das Risiko fUr ein gastrointestinales Malignom
abschatzen Iasst, kann hier ev. Hilfestellung bieten [30].

In der Schwangerschaft ist an den erhéhten Fe-Bedarf zu den-
ken. Ebenfalls noch Teil der Abkldrung kann ein Therapie-
versuch mit oralem Eisen sein (s. Teil 4) [26].

Stadien des Eisenmangels

Schweregrad | Pathologie

Laborbefunde

Stadium |

Entleerung der Fe-Speicher | ® Ferritin erniedrigt
@ Blutbild normal

Stadium Il Fe-limitierte Himatopoese

@ Ferritin und TSAT" erniedrigt

® Mikrozytares, hypochromes Blutbild

® Normale Retikulozytenzahl

® Erhohung des 16slichen Transferrinrezeptors

Stadium llI Gestorte Hamatopoese

@ Ferritin und TSAT" erniedrigt

® Mikrozytare, hypochrome Anamie

® Normale bis niedrige Retikulozytenzahl (keine Retikulozytose)
® Thrombozytose

* TSAT = Transferrinscittigung
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Atiologie des Eisenmangels

Ursache Details

Blutung ® Gynakologisch (inkl. Entbindung)
@ Gastrointestinal
@ Urologisch
® Pulmonal

® Traumatisch/im Rahmen von Operationen

@ Haufiges Blutspenden

@ latrogener Blutverlust (z.B. repetitive diagnostische Blutabnahmen)

@ Blutverlust durch exzessive korperliche Belastung (z.B. Marathonlaufer)

Reduzierte Fe-Aufnahme ® Zoliakie ® Bariatrische Operationen
® Autoimmungastritis ® Medikamente, insbesondere PPI*
® Atrophe Gastritis Typ B @ Vitamin-D-Mangel
Erhohter Fe-Bedarf @ Kinder <5 Jahre ® Schwangerschaft
® Adoleszenz ® Erythropoetin und ESA™
Verminderte Zufuhr ® Malnutrition

® FE-arme Erndhrung

Erkrankungen mit funktionellem | ® Infektionen, insbesondere mit Parasiten

Fe-Mangel und pradisponierende | ® Hamatologische und maligne Erkrankungen

Faktoren ® Chronische Lungenerkrankungen

® Rheumatologische und Autoimmunerkrankungen

® Chronisch-entzlindliche Darmerkrankungen

® Herzinsuffizienz

@ Chronische Nierenerkrankungen einschl. Dialyse

® Adipositas

® Multimorbiditat einschl. multifaktorielle Altersandmie

® Genetische Fe-Stoffwechselerkrankungen: Fe-refraktdare Anamie

® (IRIDA)
* Protonenpumpenhemmer ** Erythropoese-stimulierende Substanzen
Tabelle 4 gibt einen Uberblick der méglichen Ursachen fur Andmie chronischer Erkrankungen (ACD) ist relativ einfach,
einen Eisenmangel. allerdings stellt die Differenzierung einer ACD von einer kom-
binierten ACD/IDA oftmals ein Problem dar. Tabelle 5 gibt
2.6 Differenzialdiagnose IDA/ACD einen Uberblick der wichtigsten Parameterkonstellationen.

Die Differenzierung zwischen Eisenmangelandmie (IDA) und

Differenzialdiagnostik von IDA und ACD

Variable ACD IDA ACD + IDA
Serumeisen Reduziert Reduziert Reduziert
Transferrin Reduziert bis normal Erhoht Reduziert
TSAT Reduziert Reduziert Reduziert
Serumferritin Normal bis erhéht Reduziert Reduziert bis normal
sTFR Normal Erhoht Normal bis erhéht
sTFR/log Ferritin Niedrig (<1) Hoch (>2) Hoch (>2)
Entziindungszeichen Erhoht Normal Erhoht

TSAT = Transferrinsdttigung, sTFR = Islicher Transferrinrezeptor, sTFR/log Ferritin = Quotient aus sTFR und Logarithmus des Ferritinwerts

Quelle:[18]
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Atiologie des Eisenmangels

Biomarker | Grenzwert Interpretation | Limitation Anwendung
%HYPO 6% Fe-limitierte Verfugbarkeit Fe-Therapieindikation
Hamatopoese Bei ESA-Therapie
CHr Uneinheitlich | Rezente / Monitorisierung einer
(z.B. <26pg/ Veranderung der Fe-Therapie
Zelle) Erythropoese
sTFR Uneinheitlich | Fe-Bedarf Fehlende Standardisierung | Inflammation
erythroider Verfuigbarkeit Komorbiditdten
Vorlauferzellen
sTFR/log >2 Fe-Bedarf und Fehlende Standardisierung | Inflammation
Ferritin Fe-Speicher Verfligbarkeit Komorbiditaten
Differenzierung funktioneller
und absoluter Fe-Mangel
Hepcidin Uneinheitlich | Systemische Fehlende Standardisierung | Inflammation
Fe-Regulation Verfuigbarkeit Komorbiditdten
Differenzierung funktioneller
und absoluter Fe-Mangel
Fe-refraktare
Fe-Mangelanamie (IRIDA)
Zpp/H Altersabhangig | Identifikation Keine Differenzierung Screening-Tool zum
Fe-limitierter von funktionellem und Ausschluss einer
Hamatopoese absolutem Fe-Mangel Fe-Mangelandamie
%HYPO = Anteil hypochromer Erythrozyten, CHr = Himoglobingehalt der Retikulozyten, sTFR = Islicher Transferrinrezeptor, sTFR/log Ferritin = Quotient aus sTFR und
Logarithmus des Ferritinwerts, Zpp/H = Ratio aus erythrozytdrem Zink-Protoporphyrin und Him
Quelle: Sonnweber, adaptiert nach [8,31]

2.7 Erganzende Biomarker

Es gibt eine Reihe weiterer Biomarker, die fur eine umfassende
Diagnostik des Eisenmangels herangezogen werden kénnen.
Tabelle 6 gibt einen Uberblick. Als Goldstandard zur Beurteilung
des Fe-Status kann jedoch die Berliner-Blau-Farbung einer
Knochenmarksbiopsie mit Quantifizierung der Ringsidero-
blasten gelten, wenngleich sie in der klinischen Praxis aufgrund
der damit verbundenen Invasivitat selten durchgefiihrt wird.

Fazit:

@ Ferritin im Serum ist ein wichtiger Parameter bei der
klinischen Diagnostik eines Eisenmangels (siehe
Tabelle 2).

@ Bei Vorliegen von Komorbiditaten, Entziindungs-
prozessen und Infekten sollte ein erweiterter
Eisenstatus erhoben werden, da die Serumferritin-
Konzentration durch Entzindung ansteigt.

® tine Ursachenabkldrung ist, wenn ein Fe-Mangel
vorliegt, fast immer indiziert.

@ Blutungen sind die haufigste Ursache fir Fe-Mangel
bzw. IDA.

@ Die Differenzialdiagnose zwischen ACD und ACD/
IDA ist eine klinische Herausforderung.

8 Supplementum m Oktober 2022

3. Eisenmangel und seine Bedeutung in
verschiedenen Disziplinen

3.1 Hamatologie und Onkologie

Allgemein gilt, dass Eisenmangelandmien erheblich haufiger
sind als Anamien aufgrund von hamatologischen Neoplasien;
diese durfen jedoch nicht Ubersehen werden. Laut Statistik
Austria wurden in Osterreich mit Ende 2018 28.333 Patienten
mit malignen hamatologischen Erkrankungen betreut [32].
Die Inzidenz der wichtigsten hdmatologischen Malignome
betrug in Osterreich im Jahr 2018 3.198 [33]. Die meisten die-
ser Erkrankungen gehen u.a. mit Andmie einher.

Geht man nun von der unter Punkt 1.2.1 genannten Andmie-
inzidenz von 6% in der Gesamtbevdlkerung aus (Studie aus
Stidkorea [34]), so wirde das fur Osterreich ca. 528.000
Patienten mit Andmie (ohne hdmatologische Erkrankung) er-
geben. Selbst wenn alle 28.333 Patienten mit hdmatolo-
gischen Neoplasien in Osterreich eine Anamie hatten, wéren
dies nur ca. 5% aller Andmiepatienten.

Im Bereich der OGK in Wien (Hanusch-KH und Gesundheits-
zentren) wurden 2019 2.221 Patienten mit Eisenmangelandmien
und 859 Patienten mit Andmien anderer Genese behandelt.
Eine Gruppe von 54.262 Andmiepatienten, die im Jahr 2017 bei
niedergelassenen Arzten in Wien behandelt wurden, zeigte fol-
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gende Verteilung: Eisenmangelandmie 89,50%, hamolytische
Andmie 4,97%, Andmie bei myeloproliferativen Erkrankungen
0,28% und Andmie im Rahmen von Leukdmien 5,25% [35].
Fraglich ist, inwieweit unter der Diagnose ,Eisenmangelanamie”
in diesem Kollektiv auch Patienten mit ACD inkludiert waren
und diese nicht voneinander unterschieden wurden.

Fazit:

® Es gibt in Osterreich vermutlich weniger als 30.000
Patienten, bei denen eine Andmie aufgrund einer
malignen hamatologischen Erkrankung vorliegt (ca.
5% aller Anamiepatienten in Osterreich).

@ IDA und ACD sind die hdufigsten Andamieformen.

3.2 Nephrologie

Trotz der relativen Haufigkeit sowohl des Eisenmangels als
auch der CKD gibt es nur wenig Evidenz zu deren gemein-
samem Auftreten und den Auswirkungen. Eisenmangel wird
bei CKD fast ausschliel3lich in Zusammenhang mit der Andmie
thematisiert. Dieses Fehlen von Daten ist auch darauf zurlick-
zufUhren, dass gemals der meisten Leitlinienempfehlungen
das Erheben von Parametern des Eisenstoffwechsels auf
Patienten mit Andmie beschrankt ist [36].

Eine rezente multizentrische Beobachtungsstudie aus
Frankreich erhob an nicht dialysepflichtigen (ND-)CKD-
Patienten (GFR >15mlL/min/1,73m?) die Pravalenz eines
Eisenmangels (Ferritin <100pg/L und/oder TSAT <20%) [37].
Von den 1.211 inkludierten Patienten wurde bei 471% ein
Eisenmangel festgestellt. Weitere Daten liefert eine Auswertung
von ND-Patienten der CKD-Stadien 3 bis 5 der prospektiven
,Chronic Kidney Disease outcomes and practice patterns stu-
dy” (CKDOPPS) [38]. Bei jenen Patienten, fur die Ferritinwerte
verfligbar waren, zeigte sich, dass die medianen Werte umso
hoher waren, je hdher das CKD-Stadium war und je niedriger
die Hdmoglobin-Spiegel. TSAT <20% waren 1,5- bis zweimal
haufiger bei niedrigen Hdmoglobinspiegeln (<10g/dL) als bei
hoéheren (=12g/dL).

In den KDIGO-Guidelines zur Anamietherapie bei CKD von
2012 wird ein Vorschlag (kenntlich gemacht in Form des ver-
gebenen Levels 2; Level 1 ist eine Empfehlung) in Hinblick auf
eine iv. Therapie ausgesprochen [39]:,2.1.2: Bei erwachsenen
CKD-Patienten mit Andmie ohne Eisen- oder ESA-Therapie
schlagen wir einen Versuch mit iv. Eisen vor (oder bei ND-
CKD-Patienten alternativ einen ein- bis dreimonatigen Versuch
mit oralem Eisen), wenn ein Anstieg der Hb-Konzentration oh-
ne ESA-Start erwiinscht und TSAT <30% und Ferritin <500ng/
ml sind. Die Entscheidung sollte von der Schwere des
Eisenmangels, der Verfligbarkeit eines vendsen Zugangs, dem
Ansprechen und eventuellen Nebenwirkungen auf vorange-
gangene Eisentherapien, Compliance und Kosten abhéngig
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gemacht werden (nicht bewertet).

Ein Update der Guidelines wurde bisher nicht verdffentlicht,
aber es fanden bereits Konferenzen statt, auf denen die aktu-
elle Evidenz besprochen und hinsichtlich offener Fragen dis-
kutiert wurde. Im Dezember 2019 fand die erste solche
Konferenz statt, die sich dem optimalen Andmiemanagement
widmete, mit Fokus auf die Eisentherapie [40]. Hinsichtlich der
Evidenz fUr ein erhohtes Risiko einer iv. Therapie gibt es bei
ND-CKD-Patienten laut den Konferenzteilnehmern nur limi-
tierte Daten, was Infektionen, kardiovaskulare Ereignisse,
Diabetes und eine CKD-Progression anlangt. Anders sei die
Situation bei HD-CKD, wo die Datenlage eindeutig fur eine
proaktive monatliche iv. Eisentherapie sprechen wirde. Die
PIVOTAL-Studie hat gezeigt, dass eine hochdosierte
Eisentherapie bei einer TSAT von unter 40% und einem
Serumferritin von maximal 700ug/I klinische Endpunkte wie
die Mortalitat und kardiovaskulare Ereignisse reduziert, ohne
zu einer Zunahme von Infektionen zu fUhren [41]. Die kli-
nischen Auswirkungen des Eisenmangels und seiner Korrektur
bei ND-CKD - unabhadngig vom Vorliegen einer Andmie —
wurden auf dieser Konferenz als Forschungsgebiet mit hoher
Prioritat definiert.

Osterreichische Nephrologen haben die aktuelle Evidenz be-
zlglich des Auftretens und der Auswirkungen eines
Eisenmangels bei ND-CKD analysiert und kommen zu dem
Schluss, dass ein regelméaRiges Screening (TSAT- und Ferritin-
messung) sinnvoll ist [42]. Da mit fortschreitender CKD der
Eisenmangel zunimmt, ist stadienabhangig eine haufigere
Bestimmung von Ferritin und TSAT sinnvoll. Auswertungen gro-
Ber ND-CKD-Patientenkohorten zeigen einen Zusammenhang
zwischen Eisenmangel und verminderter korperlicher
Leistungsfahigkeit, erhdhtem Risiko fur Hospitalisierungen auf-
grund von Herzproblemen und erhohter kardiovaskuldrer
Ereignisrate und Gesamtmortalitdt. Deshalb ist eine Fe-Therapie
bei Eisenmangel auch ohne bereits vorliegende Andmie indi-
ziert. Bei ND-CKD-Patienten kann aber — nach Abschdtzen des
Eisenmangels und sofern kein Zeitdruck besteht - eine orale
Therapie durchgefihrt werden [42].

Fazit:

® Die Haufigkeit eines Fe-Mangels bei Patienten mit
CKD betragt zwischen 40 und 60%. Die Haufigkeit
nimmt mit hoheren CKD-Stadien zu.

@ Bei allen CKD-Patienten sollten zum Fe-Mangel-
Screening Ferritin und TSAT in regelmaligen
Abstanden erhoben werden.

® Bei ND-CKD-Patienten mit einem Fe-Mangel ohne
Andmie kann eine orale Supplementierung angebo-
ten werden. HD-CKD-Patienten mit Eisenmangel
sollten iv. Fe erhalten.
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3.3 Kardiologie

Bisher gibt es Daten zu Eisenmangel und dessen Therapie in
der Kardiologie vor allem flr Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz (HI). Bis zu 50% aller HI-Patienten haben ei-
nen Eisenmangel. Dabei steigt die Haufigkeit des Fe-Mangels
mit hoherer NYHA-Klasse, hoheren zirkulierenden Spiegeln
von natriuretischen Peptiden und hoheren CRP-Werten an
(43].

Klinisch erwies sich Eisenmangel mit und ohne Vorhandensein
einer Anamie bei HI-Patienten als unabhéngiger Pradiktor
eines ungunstigen Outcomes (Tod oder Herztransplantation).
Fe-Mangel war definiert als Ferritin <100ug/L oder Ferritin
100-299ug/L bei TSAT <20% [43,44].

Grundsatzlich ist die Pathophysiologie des Eisenmangels bei
HI nicht anders als bei anderen chronischen Erkrankungen
[18]. Es handelt sich bei der HI auch um eine chronisch-ent-
zundliche Erkrankung, sodass haufig eine ACD vorliegt. Dazu
kommen oft zwei zusatzliche Faktoren, die auch zu einem ab-
soluten Eisenmangel beitragen kénnen: Viele HI-Patienten
nehmen Antikoagulanzien und/oder Plattchenhemmer ein,
was zu einem chronischen enteralen Blutverlust fihren kann.
DarUber hinaus sind HI-Patienten haufig mangelernadhrt [45].
In der Phase-2-Studie ,IRON-OUT" konnte mit oraler Fe-
Supplementierung bei Patienten mit systolischer HI (HFrEF)
keine Verbesserung der kérperlichen Belastbarkeit gezeigt
werden, was hdchstwahrscheinlich mit der unzureichenden
Besserung des Eisenstatus zusammenhing [46]. Eine orale
Eisensubstitution ist deshalb bei Herzinsuffizienz derzeit nicht
empfohlen.

Eine iv. Verabreichung von Fe bei HI war jedoch in mehreren
Studien erfolgreich. Die FAIR-HF-Studie zeigte, dass bei am-
bulanten HI-Patienten (n=459) mit LVEF <45%, NYHA-Klasse I
oder Ill und Eisenmangel (Ferritin <100ug/L oder Ferritin
100-299ug/L bei TSAT <20%) mit oder ohne Andmie eine
Substitution mit Fe-Carboxymaltose (FCM) zu einer
Verbesserung der Symptomatik, der funktionellen Kapazitat
und der Lebensqualitdt fihrt [47]. Eine Subanalyse bestéatigte,
dass auch HI-Patienten mit Eisenmangel ohne Andmie von
der Substitution profitierten [48].

Die CONFIRM-HF-Studie bei ambulanten HI-Patienten mit LVEF
<45% (n=304) bestatigte nicht nur diese Ergebnisse, sondern
gab auch Hinweise darauf, dass die iv. Fe-Verabreichung zu ei-
ner signifikanten Reduktion der Hospitalisierung wegen HI-
Verschlechterung fiihren kann [49]. Dies wurde auch in einer
Metaanalyse von vier iv. Eisenstudien mit HI-Patienten be-
schrieben. Insofern war es naheliegend, die iv. Eisengabe auch
bei Patienten, die wegen akuter Herzinsuffizienz hospitalisiert
wurden, zu untersuchen: Die Rate an Eisenmangel ist in die-
sem Setting mit 80% sogar noch hoher als im ambulanten
Setting [43]. DarUber hinaus haben akute HI-Patienten eine
sehr hohe Rehospitalisierungsrate, weshalb hier eine Reduktion
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von Hospitalisierungen sehr positive Auswirkungen hat.

In der AFFIRM-AHF-Studie wurden Patienten mit LVEF <50%,
die wegen akuter HI stationar aufgenommen waren, nach
Stabilisierung auf iv. FCM oder Plazebo randomisiert. Auch
wenn der primadre kombinierte Endpunkt, bestehend aus
HI-Hospitalisierungen und kardiovaskuldrem Tod, knapp nicht
signifikant reduziert wurde (p=0,059), zeigten zuséatzliche
Analysen ein klares Bild einer Reduktion der Rehospitalisierungs-
rate [50].

In den européischen HI-Leitlinien wird eine regelmallige
Bestimmung des Eisenstatus und im Fall eines Eisenmangels
eine Substitution mit iv. Eisen ausdrticklich fur HI-Patienten
empfohlen [45].

Fazit:

® Es gibt in der Kardiologie zunehmend Daten zur
Bedeutung des Eisenmangels bei HI.

® Die regelmaBige Bestimmung des Eisenstatus wird
empfohlen.

@ Die Definition des Eisenmangels bei HI lautet:
Ferritin <100ug/L oder Ferritin 100-299ug/L, wenn
gleichzeitig TSAT <20%, wodurch funktioneller und
absoluter Eisenmangel zusammengefasst sind.

@ Intravendse Eisensupplementierung mit FCM wird
in den europdischen Herzinsuffizienz-Guidelines bei
HI-Patienten mit Eisenmangel sowohl im ambu-
lanten Setting bei LVEF <45% als auch bei akut
hospitalisierten Patienten mit LVEF <50% zur
Verbesserung der Symptomatik und Reduktion
von Hospitalisierungen empfohlen.

3.4 Gastroenterologie

Es gibt eine Vielzahl von moglichen gastrointestinalen
Ursachen fir einen Eisenmangel, von entzlndlichen
Verdnderungen (z.B. Morbus Crohn, Colitis ulcerosa) tber
Infektionen und Infestationen (z.B. Hakenwdiirmer), vaskulére
Veranderungen (z.B. Angiodysplasie, GAVE) bis hin zu
Neoplasien (Adenome, Karzinome). Nicht zu vergessen sind
Blutverluste durch Medikamente wie NSAR, die sowohl im
oberen als auch im unteren Gastrointestinaltrakt erosive
Lasionen verursachen kdnnen [51].

In den AGA-Guidelines wurde fir die Definition des
Eisenmangels ein Ferritingrenzwert von 45ug/L definiert, um
eine erhdhte Sensitivitat zu gewahrleisten (s. Punkt 2.2 und
Tab. 2). Bei Patienten mit chronisch-entzindlichen Darm-
erkrankungen gilt als Definition des Eisenmangels ein Ferritin
<100ug/L und eine TSAT <20% [51].

Eine endoskopische Abklarung bei bestehendem Eisenmangel
sollte immer dann durchgefiihrt werden, wenn die Ursache
des Eisenmangels mit hoher Wahrscheinlichkeit nicht anders
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erklart werden kann (z.B. Hypermenorrhoe, Blutungen aul3er-
halb des Gastrointestinaltraktes, Schwangerschaft,
Adoleszenz). Diese sollte mittels einer bidirektionalen
Endoskopie (d.h. Osophago-Gastro-Duodenoskopie einerseits
und Kolonoskopie andererseits) und optional auch einer
Kapselendoskopie durchgefihrt werden. Zusatzlich kénnen
auch nicht invasive Tests auf Zoliakie, Autoimmungastritis, H.-
pylori-Infektion oder okkultes Blut hilfreich sein [52].

Ein interessantes und relativ rezent publiziertes Faktum ist, dass
das menschliche intestinale Mikrobiom, das ebenfalls Fe be-
notigt, imstande ist, die intestinale Fe-Resorption einzuschran-
ken, um selbst mehr Fe zur Verfligung zu haben [53,54]. Zudem
kann eine orale Fe-Substitution auch die Zusammensetzung
des Mikrobioms verdndern, was unter Umstanden die
Proliferation von fakultativ pathogenen Mikroben férdern
konnte [54]. Es gibt erste prélimindre Daten von Patienten mit
Kolorektalkarzinom, die darauf hindeuten, dass eine orale und
eine iv. Eisensubstitution sich unterschiedlich auf die
Zusammensetzung des Mikrobioms auswirken [55].

Fazit:

@ Die méglichen gastrointestinalen Ursachen fir
einen Eisenmangel sind vielfaltig.

® In den AGA-Guidelines wird als Ferritingrenzwert flr
einen absoluten Eisenmangel 45ug/L angegeben,
um die Sensitivitat zu erhdhen.

@ Bei Patienten mit aktiver entzindlicher
Darmerkrankung ist Eisenmangel definiert als Ferritin
<100pg/L und TSAT <20%.

® Eine endoskopische Abklarung sollte dann erfolgen,
wenn keine eindeutige andere Ursache fir den
Eisenmangel wahrscheinlich ist.

@ Die Eisensubstitution ist die initiale Therapie der
Wahl bei Andmie im Rahmen von chronisch ent-
zlndlichen Darmerkrankungen.

3.5 Gynakologie und Geburtshilfe

Im Bereich der Gynakologie und Geburtshilfe sind im Kontext
des Eisenmangels zwei grof3e Themenkreise zu nennen: ei-
nerseits die repetitiven Blutverluste im Rahmen der
Menstruation, andererseits der erhohte Fe-Bedarf in der
Schwangerschaft.

Allgemein 13sst sich sagen: Auch im gynakologisch-geburts-
hilflichen Patientenkollektiv gibt es vermehrt Hinweise darauf,
dass ein Eisenmangel bereits ohne Andmie zu erheblichen
Symptomen fihren kann [56].

Eine ddnische Studie, an der junge, nicht schwangere,
menstruierende Frauen im Alter zwischen 18 und 30 Jahren
teilnahmen, zeigte bei 9,7% der Teilnehmerinnen eine
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Eisenmangelandmie. Bei Frauen, die keine Fe-Supplemente
einnahmen, korrelierte die Hhe des Serumferritins invers mit
Dauer und Starke der Menstruationsblutungen [57]. Die
Einnahme oraler Kontrazeptiva korrelierte invers mit Eisen-
mangel und Eisenmangelanamie [58].

Bei einer Blutungsdauer ab finf Tagen und starker Blutung
sollte eine Fe-Supplementierung erwogen werden.

Zur Pravalenz des Eisenmangels in der Schwangerschaft gab
es bisher fur Osterreich so gut wie keine Daten. Eine rezent
publizierte Studie zeigte, dass am Beginn der Schwangerschaft
bei 12% der Frauen ein Eisenmangel vorliegt, am Ende der
Schwangerschaft jedoch bei 65% [59]. Dies kann eine Reihe
von negativen Folgen nach sich ziehen, z.B. neurokognitive
Stérungen beim Kind [60].

Kritisch anzumerken ist, dass die Definition der WHO fiir ei-
nen Eisenmangel, namlich ein Ferritinwert <15ug/L, fur
schwangere Frauen viel zu restriktiv ist; die meisten Leitlinien
ziehen hier eher einen Grenzwert von 30ug/L heran.

Eine iv. Fe-Substitution im ersten Trimenon sollte vermieden
werden, ab dem zweiten Trimenon ist sie jedoch moglich, ins-
besondere wenn orale Eisensupplementierungen den
Eisenmangel nicht beheben kénnen oder wegen Neben-
wirkungen abgesetzt werden mussen. Indikationen sind fer-
ner eine hohergradige Andmie, der Wunsch nach einer rasche-
ren Andmiekorrektur und mangelnde Compliance [61].

Fazit:

@ Die Menstruation ist ein haufiger Grund fur Fe-
Mangel. Hier kdnnen orale Fe-Supplemente hilfreich
sein.

@ Bei starken Blutungen k&nnen orale Kontrazeptiva
den Blutverlust reduzieren.

@ In der Schwangerschaft sollte im ersten und zwei-
ten Trimenon ein Ferritin-Screening (Grenzwert:
30ug/L) erfolgen.

® \Wenn eine orale Fe-Substitution nicht anspricht, ist
ab dem zweiten Trimenon eine iv. Substitution
maoglich.

3.6 Elektive Chirurgie - ,Patient Blood Management”
Die erste von drei Sdulen des ,Patient Blood Management”
(PBM) befasst sich mit der Optimierung der Erythrozytenmasse,
was das Management von Andmie und Eisenmangel beinhal-
tet [62-64].

Praoperative Andmien sind haufig — je nach Patienten-
population liegt ihre Pravalenz zwischen 20% und 50% [65].
Mit fallenden praoperativen Hamatokritwerten steigt die
Mortalitat [66].

Eine grol3e Metaanalyse von Studien, die insgesamt fast eine
Million Patienten umfassten, zeigte klar, dass das Vorliegen ei-
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ner praoperativen Anamie — die bei 39% der Teilnehmer nach-
gewiesen wurde — die postoperativen Ergebnisse, insbesonde-
re die Mortalitat, akute Nierenschaden, Infektionen und (bei kar-
dialen Operationen) auch Schlaganfalle, signifikant erhohte [67].
Eine US-Studie mit Gber 500.000 Patienten, die sich einer pri-
maren Kniearthroplastie unterziehen mussten, fand eine
Haufigkeit der praoperativen Eisenmangelandmie von 16,7%
[68]. Fur fast alle Outcomes fand sich fir diese Patienten ein
schlechteres Ergebnis bei anamischen Patienten [68].

Ein systematischer Review zeigte, dass eine praoperative Fe-
Verabreichung das Risiko fur allogene Bluttransfusionen signi-
fikant senkt [69].

Eine Schweizer Studie beschreibt, dass selbst eine Vorbereitung
am letzten praoperativen Tag (Verabreichung von ESA, iv.
Eisen, Vitamin B12 und Folsédure) die postoperative Transfusions-
haufigkeit bis zu 90 Tage lang signifikant reduziert [70].

In der PREVENTT-Studie wurden anamische Patienten (wobei
nicht explizit auf Eisenmangel untersucht wurde) zehn bis 42
Tage praoperativ entweder mit 1.000mg iv. Eisen oder mit
Plazebo behandelt. Der priméare Endpunkt war das Risiko fur
jegliche Bluttransfusion oder Tod. Hier fand sich kein signifi-
kanter Unterschied fur das Transfusionsrisiko oder die
Mortalitat [71].

An dieser Studie wurde jedoch heftige Kritik getibt, u.a. weil
70% der Teilnehmer keine Eisenmangelandmie hatten, es kein
Transfusionsprotokoll gab und andere Aspekte der
Vorbereitung, wie ESA, Vitamin B12 und Folsaure, nicht verab-
reicht wurden [72]. Um auch eine addquate hdmatologische
Antwort auf eine Eisenapplikation zu erhalten, muss in der
elektiven Chirurgie von einer Zeitdauer von mindestens zwei
bis vier Wochen flr ein Ansprechen auf die Eisengabe ausge-
gangen werden [73].

Fazit:

@ Perioperative Anamien, insbesondere
Eisenmangelandamie, sind haufig.

@ Die préoperative Andmie erhoht die operationsas-
soziierte Mortalitdat und andere negative Qutcomes
und sollte deshalb abgeklart werden.

@ Je friher im Rahmen des PBM eine praoperative
Abklarung und Therapie erfolgt, desto gro3er ist die
Erfolgswahrscheinlichkeit, wobei auch eine kurz-
fristige Therapie erfolgreich sein kann.

4, Eisentherapie

4.1 Oral

Die Bandbreite der heute noch in Osterreich verfiigbaren oralen
Eisenpraparate ist verhdltnismallig gering und in Tabelle 7
dargestellt. Nicht angefihrt sind Nahrungserganzungsmittel,
die Eisen enthalten.

Fir die oralen Eisenpraparate gilt, dass diese nur einmal tag-
lich morgens —am besten nlichtern — eingenommen werden
sollten. Vitamin C erhoht die Resorption, wahrend Antazida
oder auch Protonenpumpenhemmer die Aufnahme beein-
trdchtigen. Eine mehrfach tagliche Einnahme von Eisen-
praparaten verschlechtert sogar die Bioverfligbarkeit, da nach
erfolgter Resorption der ersten Eisendosis Uber die Hepcidin-
Ferroportin-Achse die konsekutive Aufnahme von Eisen tber
einige Stunden reduziert ist [74]. Es gibt ferner einige
Medikamente und Nahrungsmittel, welche die Eisenaufnahme
negativ beeinflussen; hierfur wird auf die entsprechende
Arzneimittelinformation verwiesen.

In Osterreich aktuell verfiigbare orale Fe-Priparate

Gehalt an Slow
Wirkstoff elementarem Produktnamen Indikation
Release
Fe (mg)
Fe-Mangel und Fe-Mangelanamie,
Fe(ll)-Fumarat 100 Ja Ferretab® wenn schnell freisetzende Fe-Praparate
schlecht vertragen werden
Fe(ll)-Gluconat 80,5 Nein Loesferron’ forte Diagnostisch nachggwmsene
Fe-Mangelzustdande
80 Ja Tardyferon®
o Fe-Mangelzustande ab 6 Jahren
Fe(ll-Sulfat 105 Ja Ferrogradumet Latente oder manifeste Fe-Mangelanamie
34,2 mg/ml Nein Aktiferrin Saft’
Fe(lll)-Maltol 30 Nein Feraccru® Eisenmangel bei Erwachsenen
Quelle: Gasché, nach MEDIS 2021, sowie Fachinformationen
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Zu erwartendes Ansprechen auf orale Eisentherapie

Gutes Ansprechen auf orales Fe

Schlechtes Ansprechen auf orales Fe

Fe-Mangel bei Schwangeren

Renale Anamie/Dialyse

Fe-Mangel bei Kindern

Herzinsuffizienz

Keine bekannten Komorbiditaten

Rheumatologische Grunderkrankung”

Blutungsandamie mit reversibler Ursache

Kollagenosen®

Nutritiver Fe-Mangel

Malabsorptionssyndrome

Entziindliche Darmerkrankungen

St.p. Magen/Darm-Operationen

Chronische Blutungen inkl. Hypermenorrhoe

Maligne Erkrankungen

* Abhdngig von der Krankheitsaktivitdt (je mehr Entziindung desto schlechter)

4.2 Intravenos

Es gibt im Grunde drei Indikationen fir eine parenterale (d.h.
intravenose) Eisentherapie. Zum einen die Unvertraglichkeit
einer oralen Gabe, zum anderen deren Nichtansprechen oder
Studiendaten, wie bei der Herzinsuffizienz, wo bisher nur ei-
ne Effizienz einer intravendsen Therapie nachgewiesen wur-
de. In Tabelle 8 werden Situationen mit voraussichtlich gutem
Ansprechen auf orale Fe-Therapie solchen gegenlbergestellt,
in denen kein gutes Ansprechen zu erwarten ist und die da-
her eher fUr eine iv. Behandlung infrage kommen.

Auch an intravendsen Fe-Praparaten stehen derzeit in Osterreich
nur noch vier Medikamente zur Verfligung (s. Tab. 9).

4.3 Neben- und Wechselwirkungen

Bei der Vertraglichkeit von oralen Fe-Préparaten spielen oft
gastrointestinale Nebenwirkungen eine Rolle. In einer pro-
spektiven randomisierten Studie, an der schwangere Frauen
teilnahmen, klagte die Halfte aller Teilnehmerinnen Uber

gastrointestinale Nebenwirkungen, bei einem Drittel war
Nonadhérenz die Folge, aber auch Zahnverfarbungen, aller-
gische Hautreaktionen und metallischer Geschmack im Mund
wurden beschrieben [75].

Bereits erwahnt wurden auch die Folgen einer oralen Fe-Gabe
auf das Mikrobiom [76]. Vermindert wird die Eisenresorption
durch Antazida, Kalzium (auch in Milchprodukten), Phytate
(z.B. in VollkornmUslis und dgl.), Tee und Kaffee. Orales Fe re-
duziert die Absorption von oralen Bisphosphonaten, Levo-
und Carbidopa, Methyldopa, Penicillamin und Schilddriisen-
hormonen. Orale Chinolone und Tetrazykline sowie Eisen be-
hindern einander in der Resorption [77].

Intravendse Fe-Formulierungen kénnen zu anaphylaktischen
Reaktionen flhren. Zu bemerken ist hier, dass nicht jede
Uberempfindlichkeitsreaktion eine Anaphylaxie darstellt;
Letztere ist genau definiert [78]. Wichtig ist hierbei, eine Risiko-
stratifizierung von Patientinnen vorzunehmen und bei
Auftreten einer Anaphylaxie auch umgehend medizinische

Intravenose Fe-Praparate

| Substanz und Praparate | Fe(lll) pro Ampulle | Maximale Einzeldosis | Infusionsdauer |

Fe-Saccharose

® Venofer’ 100mg 200mg/100mL NaCl Mindestens 30 min.

® Fermed’ 100mg 200mg/200mL NaCl Mindestens 30 min.

Fe-Carboxymaltose

® Ferinject’ 500mg 500mg/100mL NaCl Mindestens 6 min.
1.000mg/250mL NaCl Mindestens 15 min.

Fe-Isomaltosid

® Monofer’ 500mg >500mg/250mL NaCl Mindestens 30 min.
>1.000mg/500mL NaCl Mindestens 60 min.

max. Einzeldosis 20mg/kg KG

Quelle: Gasché
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Malnahmen treffen zu kdnnen [79]. Die sogenannte Fishbane-
Reaktion oder CARPA (,Complement-Related Pseudo-Allergy”)
wird mitunter als Anaphylaxie fehlklassifiziert, verlauft oft mild
mit Hautrétungen, kann aber auch Symptome der Anaphylaxie
inklusive Blutdruckabfall und Bronchospasmus aufweisen [80].
In einer Studie aus den Niederlanden traten bei 2,1% von mit
Fe-Carboxymaltose (FCM) und 8,7% von mit Fe-Isomaltosid be-
handelten andmischen Patienten Hypersensitivitatsreaktionen
auf, von denen die meisten aber mild (HSR Grad I) waren [81].

In neueren Studien war jedoch die Vertraglichkeit von Fe-
Isomaltosid (Monofer®) und Fe-Carboxymaltose (Ferinject®)
in Bezug auf Hypersensitivitdtsreaktionen vergleichbar [82].

Das Auftreten einer Hypophosphatdmie ist eine spezielle
Nebenwirkung, die unter FCM haufiger auftritt [83]. Eine
Metaanalyse von 42 prospektiven Studien zeigte, dass
Hypophosphatamie unter FCM in 47%, unter Fe-Isomaltosid
nur in 4% auftrat. In anderen Studien wird eine Inzidenz der
Hypophosphatdmie von 50 bis 74% angegeben [84]. Eine lang
andauernde schwere Hypophosphatdmie kann zu Osteo-
malazie, Vitamin-D-Resistenz und Frakturen fuhren [84]. Eine
retrospektive Evaluierung der Phosphatwerte von Uber 6.700
Patienten zeigten einen Nadir des Phosphatwertes ca. zwei
Wochen nach Applikation von FCM, der sich schrittweise

normalisierte. Bei 41,4% (n=2.847) der Patienten war zu irgend-
einem Zeitpunkt ein Phosphatspiegel von <2,5mg/dL zu mes-
sen, bei 0,7% (n=49) kam es zu einem deutlichen Abfall der
Phosphatwerte (<1mg/dL) [85]. Ziel laufender Studien ist es,
jene Risikokonstellationen zu identifizieren, die zu einer kli-
nisch relevanten Hypophosphatamie fiihren. Das Pharmako-
vigilanz-Komitee der Europdischen Arzneimittelbehérde emp-
fiehlt jedenfalls bei Mehrfachgaben von FCM in hdherer Dosis
ein Phosphatmonitoring [86].

5. Therapiealgorithmus

Die Abbildung 2 zeigt einen diagnostischen Algorithmus, die
Abbildung 3 einen Algorithmus zur Therapie eines sympto-
matischen Eisenmangels bzw. einer Eisenmangelanamie.

Diagnostik des Eisenmangels/Anamie mit Eisenmangel

Klinischer Verdacht auf Eisenmangel

Bestatigung mittels Eisendiagnostik

\ v

Keine bekannte Gastrointestinale

Grunderkrankung Erkrankung
Ferritin <30pg/L Ferritin <45pg/L

Eisenmangel bestatigt

Therapie vgl. Abb. 3

empfohlen. Auch

Atiologische Abklarung vgl. Tab. 4

Bei Patienten mit Herzinsuffizienz wird auch ein funktioneller Eisenmangel
(Ferritin 100—299|:9/L und TSAT <20%) als Therapieindikation fiir die Eisensubstitution
ier sollte in jedem Fall eine dtiologische Abklarung erfolgen.

v

Grunderkrankung mit
chronischer Inflammation

}

Ferritin <100pg/L Ferritin >100pg/L
TSTAT <20% Diagnosekriterien
nicht erfiillt

}

Kein Eisenmangel

Abklarung andere Ursache
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————————————| e g e

Therapie des Fe-Mangels bzw. der IDA
l— Symptomatischer Eisenmangel oder Eisenmangelanamie (IDA) —l

w . Mittelschwere Anamie, praoperativ
Ausgepragt:n?ynrl‘liztomatlsche oder schlechtes Ansprechen auf orale

Therapie zu erwarten

y y y

Transfusion mit Orale Eisensubtitution intravendse
Erythrozytenkonzentraten erwagen (50-100 mg tgl. oder jeden 2. Tag) Eisensubstitution

Vertraglichkeit orale Eisentherapie 41

i . NEIN

Ausreichender Therapieeffekt
nach 2-4 Wochen NEIN

iJA

Orale Eisentherapie
fiirinsgesamt 3 Monate

i \

Blutbild und Eisenstatus normalisiert

i JA ¢ NEIN

Weitere Evaluierung
ggf. Langzeittherapie

Gutes Ansprechen auf orale Therapie
zu erwarten (vgl. Tabelle 8)

Keine weiteren MaBnahmen

Bzgl. des Vorgehens bei Patienten mit Herzinsuffizienz bzw. von Patienten mit

chronischer Nierenerkrankung wird auf die entsprechenden Kapitel verwiesen.
Als therapeutisches Ansprechen gilt eine Erhohung des Ferritinwertes und/oder
des Himoglobins nach 2-4 Wochen.
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