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Eisenmangel und Eisenmangelanamie
Ursachen, Diagnostik, Therapie

Vorkommen und Funktion von Eisen im Organismus
Eisen ist als wichtiges Spurenelement in eine Vielzahl
zellularer Prozesse involviert und daher essenziell fir
einen ungestorten Ablauf der Zellfunktion. Eine we-
sentliche Aufgabe von Eisen ist die Bindung und der
Transport von Sauerstoff (Hamoglobin, Myoglobin).
Eine ausreichende Eisenverfugbarkeit ist auch Voraus-
setzung fir eine effiziente Bildung von Erythrozyten im
Knochenmark (erythropoetische Proliferation, Hamo-
globinsynthese). Dariiber hinaus ist Eisen Bestandteil
verschiedener Enzyme. Hierzu gehodren z.B. die Cyto-
chrome, die in den Mitochondrien lokalisiert und fiir
den Elektronentransport in der Atmungskette verant-
wortlich sind. Weitere Enzyme mit Eisenbestandyteil sind
die Ribonukleotid-Reduktase, verschiedene Nitro- und
Hydrogenasen sowie die Katalase.

Vorkommen und Funktion
(Eisenbestand im Menschen: ca. 3-5g)

e Hamoglobin (65-70%): Sauerstofftransport

e Myoglobin (ca. 4%): Sauerstoffspeicherung
(Funktionseisen)

e Enzyme (ca. 0,1%): Stoffwechsel (Funktionseisen)

¢ Eisen-Transferrin-Komplex (ca. 1% ): zirkulierende
Transportform (Plasmaeisen)

e Ferritin, Hamosiderin (ca. 21-25%): Eisenspeicher
(Depoteisen) in Darm-Mukosazellen, Leber, Milz,
Knochenmark

¢ Im Knochenmark(2,5-9%): Erythropoese (Depoteisen)

Eisenstoffwechsel

Eisen wird uUber die Nahrung im Darm aufgenommen.
Dabei werden allerdings nur etwa 10% der insgesamt
10-12 mg dietatisch zugefiihrten Eisenmenge resor-
biert. AuBerdem wird durch den Abbau von gealterten
Erythrozyten im retikuloendothelialen System Eisen
erneut zur Verfligung gestellt (Reutilisation). Der tag-
liche Eisenverlust liegt bei Mannern und Frauen nach
der Menopause bei 1 mg. Dies gleicht den taglichen
Verlust aus, der vorwiegend durch Zellabschilferung im
Magen-Darm-Kanal und der Haut zustande kommt. Bei
Kindern, Jugendlichen sowie Frauen im gebarfahigen
Alter (Menstruation) und schwangeren Frauen ist der
Eisenbedarf z.T. deutlich hoher (1,2-3,7 mg).

Eisen wird im Blut an in der Leber synthetisiertes
Transferrin gebunden und transportiert, da freie, un-
gebundene Eisenionen toxische Eigenschaften haben
(Beteiligung an Bildung freier Sauerstoffradikale). Die
Eisen-Transferrin-Komplexe binden an spezifische
Transferrin-Zellrezeptoren, gelangen Uber Internalisie-
rung ins Zellinnere (Endosome) und stellen das Eisen
der eisenverwertenden Zelle (erythropoetische Kno-
chenmarkszelle, Leberparenchymzellen) zur Verfligung.
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Uberschiissiges Eisen kann vom Organismus nicht
aktiv Uber einen Exkretionsmechanismus ausgeschie-
den werden. Stattdessen wird es an Ferritin bzw. einer
Abbauform von Ferritin, das unlosliche Hamosiderin,
gebunden und gespeichert. Gespeichertes Eisen kann
bei Bedarf hauptsachlich aus dem Ferritin-gebundenen
Pool schnell mobilisiert werden. Die Depotmoglichkeiten
sind limitiert, d.h. sind die Depots gefiillt, kann es bei
weiterer Eisenaufnahme zur Eisenliberladung kommen.
Der Organismus verfligt damit Giber ein System, das be-
darfsgerecht ausreichend Eisen zur Verfligung stellt und
gleichzeitig Uberschlissiges Eisen bindet und speichert
und so toxische Einflisse vermeidet. Als Storungen des
Eisenhaushaltes treten Eisenmangel, Eisentiberladung
(Hadmochromatose, Hamsiderose) sowie Verteilung-
oder Verwertungsprobleme auf.
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Abb. 1: Verteilung und Regulation des Gesamtkorpereisens;
RE-System, retikuloendotheliales System

Hepcidin

Das Peptid Hepcidin wird in der Leber synthetisiert und
gilt derzeit als das wichtigste Regulatorprotein des Ei-
senstoffwechsels (Aufnahme, Speicherung).

Es beeinflusst die Expression eines Metallionen-Trans-
porters (Divalenter-Metallionen-Transporter |/DMT-I),
der fur die Aufnahme von Eisen im Darm hauptver-
antwortlich ist. Hepcidin bewirkt eine Reduktion der
intestinalen Eisenaufnahme und fordert gleichzeitig die
Eisenspeicherung in Makrophagen.

Erhohte Hepcidinspiegel resultieren im Tierexperiment
in Eisenmangel, wahrend Mutationen des Hepcidin-
Gens (z.B. Himochromatose) zu einer unkontrollierten
Aufnahme flhren.
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Ursachen und Pathophysiologie von Eisenmangel

Der Eisenhaushalt kann z.B. durch chronische oder
akute Blutverluste (Menstruation, gastrointestinale Blu-
tungen, Blutspende), Entziindungen, Schwangerschaft,
Wachstum, Stérungen der Eisenaufnahme und chro-
nische Erkrankungen aber auch durch iatrogene Fak-
toren (Operation, Hamodialyse, Medikamente) belastet
werden.

Wird ein erhohter Bedarf bzw. ein erhohter Eisenverlust
nicht mehr durch die Eisenaufnahme ausgeglichen bzw.
liegt eine verminderte Eisenzufuhr (geringe Zufuhr, Mal-
absorption, Entzliindung) vor, so resultiert daraus eine
negative Eisenbilanz. Um dieses Defizit zu kompensie-
ren wird zunachst gespeichertes Eisen mobilisiert.

Abb. 2+3: Még-
liche Ursachen
eines erhohten
Eisenverlusts, z. B.
Schwangerschaft
oder Blutspende.
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Nach Entleerung der Speicher sinkt in Folge das Eisen
im Serum ab. Ab einem Abfall der Transferrinsattigung
(TSAT) auf unter 15-20% werden die Hdmoglobinsyn-
these und damit auch die Erythropoese beeintrachtigt
(eisendefiziente Erythropoese). Dabei verandert sich
die Morphologie der Erythrozyten: Zellvolumen (MCV)
und Hamoglobinwert (MCH) sind reduziert (mikrozytar,
hypochrom).

Der Hamoglobin- und Hamatokritwert fallt im weiteren
Verlauf ebenso ab wie die Erythrozytenzahl. Klinisch
manifestiert sich eine Eisenmangelanamie. Eisenman-
gel, meist in Folge von Blutverlust (Menstruation, gas-
trointestinal, urogenital), ist die hdufigste Ursache einer
Anamie.

Neben Eisenmangel kdnnen auch andere Ursachen zu
einer hypoproliferativen Anamie fihren:

¢ Entziindungsbedingte Anamie (Anemia of Chronic
Disease/ACD): Chronisch-entziindliche Darmerkran-
kungen, rheumatoide Arthritis, chronische Infekti-
onen, Neoplasien

¢ Nephropathien

¢ Hypometabolismus: endokrine Mangelzustande, Pro-
teinmangel, Lebererkrankungen

¢ Knochenmarksschaden

In diesen Fallen liegt ein Erythropoesemangel vor.
Zusatzlich kann krankheits- oder therapiebedingt ein
Eisenmangel aufgrund von Blutungen, Reutilisations-
und/oder Resorptionsstdorungen bzw. eine ineffiziente
Versorgung des Knochenmarks trotz ausreichender
Eisenspeicher vorliegen. Weiterhin kann eine verktrzte
Erythrozytenulberlebenszeit bei diesen Erkrankungen
eine Anamie beginstigen (multifaktorielle Genese).
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Renale Anamie:

Patienten mit chronisch eingeschrankter Nierenfunk-
tion leiden haufig aufgrund einer reduzierten renalen
Erythropoetinsynthese in den interstitiellen Zellen des
Nierenkortex unter einem Erythropoetinmangel. Daraus
resultiert bei einer glomerularen Filtrationsrate <30 ml/
min (Norm 95-110 ml/min) eine renale Andamie (meist
normochrom, normozytar). Diese wird durch weitere
Faktoren bei chronisch Nierenkranken geférdert. Hierzu
gehoren eine verkiirzte Erythrozytenlberlebenszeit,
Proteinmangelerndhrung sowie Eisenmangelzustande,
die durch folgende Faktoren verursacht wird: medika-
mentds und durch eine Darmschleimhautentziindung
bedingte Resorptionsstorung, akute und chronische
Blutverluste durch Dialyse, unzureichende Dialyse, In-
fekte, intensive Labordiagnostik, Operationen, Eisenver-
schiebung in retikuloendotheliale Zellen (Makrophagen)
durch Immunaktivierung.

Eisenmangelzusténde sollten ab einem Hb<11g/l
mit Epoetin (rekombinant humanes Erythropoetin,
rHu-EPQO) behandelt werden. Wahrend einer Epoetin-
Therapie muss eine ausreichende Eisenversorgung
gewabhrleistet sein, um eine effiziente Erythropoese zu
ermoglichen. Eine Eisensubstitution ist ab einem Anteil
hypochromer Erythrozyten >10%, einem CHr <29 pg
und einem Ferritinspiegel von 150-250 g/l indiziert. Ein
Serumferritinwert >200 pg/l und eine TSAT >20% (oder
CHr >29%) sind eine optimale Voraussetzung fiir eine
effiziente Epoetin-Therapie

Neuere internationale Untersuchungen zeigen, dass die
angestrebten Eisenzielwerte haufig nicht erreicht wer-
den bzw. die empfohlene Eisensubstitution in der Praxis
noch nicht ausreichend umgesetzt wird.

Gastrointestinale Ursachen:

Chronische Blutverluste durch gastrointestinale Erkran-
kungen sind haufig Ursache einer Anamie (hypochrom,
mikrozytar). Mehr als Zweidrittel aller Patienten mit ei-
ner chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen (Mor-
bus Crohn, Colitis ulcerosa) entwickeln eine Anamie, die
in der Regel auf einem Eisenmangel durch Blutverluste
basiert und in 30% aller Falle eine Therapie notwendig
macht. Neben Blutverlusten férdern eine reduzierte Ery-
thropoese und eine verkiirzte Erythrozyten-Lebensdauer
sowie immunsuppressive Medikamente (Azathioprin)
die Entstehung einer Anamie. Auch die Eisenresorption
kann bei chronisch entziindlichen Darmerkrankungen
aufgrund von Schadigungen der Darmmukosa und Infil-
tration der Submukosa durch Zellen der Immunabwehr
beeintrachtigt sein.

Storungen der Eisenaufnahme (Malabsorption) liegen
auch bei einer Sprue oder nach einer Gastrektomie vor.
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Weitere wichtige Anamieursachen:
Gynakologie:

e Schwangerschaft (besonders vor der Geburt)
¢ Post partum (geburtsbedingter Blutverlust)

e (Verstarkte) Menstruationsblutung

Hamatologie-Onkologie:

¢ Resorptionsstorungen, Blutverluste

¢ Maligne Erkrankungen (Tumoranamie)
e Chemotherapie

Altere Patienten:

¢ Mangelernahrung

¢ reduzierte intestinale Eisenresorption aufgrund einer
atrophischen Gastritis

e verminderte Erythropoese

e erhohter Erythrozytenabbau

Andere Ursachen:

¢ Urogenitale Blutverluste

¢ Pulmonale Blutverluste

¢ Medikamente: Antazida (besonders Magnesium-, Kal-
zium-, oder Aluminium-haltige Praparate), Colestyra-
min, Chemotherapeutika, Immunsuppressiva)

e Haufiges Blutspenden

¢ Traumatisch bedingte Blutverluste

e Kongestive Herzinsuffizienz (meist Eisenmangel)

Entziindung Erythro-
poetin
KM-

Normale
1 r Alterung
Milieu

EP- '—F %—-’80 )

Programm
BLUTUNG

Vit B12, Folsaure

Eisen Pooling

Abb. 4: Blutbildung (schematische Darstellung)
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Eisenmangel und Eisenmangelanamie

Klinische Symptomatik

Die klinischen Symptome des Eisenmangels hangen
von der Schwere und Dauer des Mangels ab. Verurs-
acht werden sie durch eine Sauerstoffunterversorgung
sowie durch die Funktionsbeeintrachtigung und Verar-
mung eisenabhangiger und eisenhaltiger Enzyme:

Blasse

Leistungsminderung, Erschopfung
Antriebslosigkeit

Kaltegefiihl

Konzentrationsschwache
Schleimhautveranderungen/-atrophie
Muskelschwache

Kollapsneigung
Wachstumsstorungen von Haaren und Nageln
Mundwinkelrhagaden
Kopfschmerzen

Schwindel

Tachykardie

Symptomatischer Eisenmangel kann zu erheblichen
Verlusten der Lebensqualitat flihren. Darliber hinaus be-
lastet eine anhaltende Anamie das Herz-Kreislaufsystem
(kardiovaskularer Risikofaktor) und kann bei chronisch
Kranken (z.B. Colitis ulcerosa, Dialysepatienten,) die
Hospitalisierungsrate sowie langfristig auch das Morbi-
ditats- und Mortalitatsrisiko erh6hen.

Erschopfung

Depressive Verstimmung
Nackenschmerzen
Kopfschmerzen
Schlafprobleme
Schwindel
Konzentrationsstorung

Haarausfall

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80%

Abb. 5: Haufigkeit des Auftretens klinischer Symptome infolge
Eisenmangels

Diagnostik und Monitoring

Oft wird ein Eisenmangel bzw. eine Eisenmangelana-
mie trotz des haufigen Auftretens nicht erkannt. Grund
sind zum einen unspezifische Symptome wie Mudigkeit
oder Konzentrationsprobleme, zum anderen aber auch
falsche Interpretationen der konventionellen Laborbe-
funde. Daher ist eine differenzierte Labordiagnostik
unter Einbeziehung der Knochenmarksversorgung mit
Eisen fir eine sichere Diagnosestellung wichtig.

Zunachst sollte eine sorgfaltige Anamnese (Symptome,
Erndhrung, Erkrankungen, Medikamente) durchge-
fahrt werden. Zur Ermittlung des Eisenstatus werden
sowohl der Eisenspeicher, das zirkulierende Eisen wie
auch die Eisenversorgung des Knochenmarks labordia-
gnostisch geprift. Liegt nach dieser Untersuchung ein
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Eisenmangel bzw. eine Eisenmangelanamie vor, muss
die Ursache, wenn diese nicht aufgrund der Krankenge-
schichte unmittelbar erkennbar ist, geklart werden, um
eine entsprechende Therapie einleiten zu konnen. Hierzu
gehort insbesondere der Nachweis bzw. Ausschluss
von Blutungsquellen (Gastroskopie, Biopsie, gynéakolo-
gische bzw. urologische Untersuchung, Hdmoccult).

Labordiagnostik

¢ Kleines Blutbild, Differenzialblutbild (Erythrozyten-
morphologie, Retikulozyten)

¢ Eisenstatus

e Speichereisenmarker: Serumferritin

Serumferritin ist ein Marker flir das intrazellulare Spei-

chereisen, da es direkt mit diesem korreliert (Depoteisen

im retikuloendothelialen System, vornehmlich in Ma-

krophagen). Serumferritinwerte sinken bei Eisenmangel

bereits vor Auftreten von Eisenmangelsymptomen und

zeigen daher ein Eisendefizit sehr frih an.

Normwerte Frauen: 20-100 pg/I
(=200-1000 mg Speichereisen)
Normwerte Manner: 30-300 ug/I

(= 300-3000 mg Speichereisen)
Absoluter Eisenmangel: <15 pg/I
Eisendefizitare Erythropoese: 10 ug/I
Eisenmangelanamie: <10 pg/I

Cave: Erhohte Serumferritinwerte ohne tatsachlich
vermehrte Eisenspeicher bei Malignomen, Lebererkran-
kungen, Infektionen, Entziindungsreaktionen!

e Zirkulierendes Eisen: Transferrin-Sattigung (TSAT)
Die Transferrin-Sattigung ist ein Parameter fir zirkulie-
rendes Eisen, das fiir die Erythropoese im Knochenmark
bendtigt wird.

TSAT = Serumeisen, Transferrin x 70,9
Normal: 35% (25-50%)

Eisenmangel: <30%

Eisendefizitare Erythropoese: ab <20%
Eisenmangelanamie: <10%

Cave: Auch dieser Wert kann durch Entziindungsreakti-
onen im Organismus beeinflusst werden und dadurch
zu falschen Interpretationen des Eisenstatus flihren!

¢ Eisenversorgung der Erythropoese

Anteil hypochromer Erythrozyten (spezifischer und
sensitiver Parameter)

Der Anteil hypochromer Erythrozyten (Erythrozyten-
Hb<28g/dl) spiegelt direkt die Eisenversorgung des
Knochenmarks wider.

Normal: 2,5%
Eisendefizitare Erythropoese: >10%
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Eisenmangel und Eisenmangelanamie

Retikulozyten-Hamoglobin (CHr)

Auch mit dem Parameter Hamoglobin-Gehalt der Reti-
kulozyten ist ein direkter Nachweis der Knochenmarks-
versorgung mit Eisen moglich.

Eisendefizitare Erythropoese: <29 pg

Loslicher Transferrin-Rezeptor (sTfR)

Eisen wird an Transferrin gebunden transportiert. Mem-
branstandige Transferrinrezeptoren kénnen diese Eisen-
Transportform binden und in die Zelle transportieren,
wo es dem Stoffwechsel zur Verfligung gestellt wird.
Der grof3te Teil (80%) dieser Rezeptoren findet sich auf
der Oberflache roter Vorlauferzellen im Knochenmark.
Ein Teil der Rezeptoren wird abgespalten und gelangt
dann in den Blutkreislauf. Bei einer hohen zellularen Re-
zeptordichte findet man auch héhere Konzentrationen
an freien, gelosten Rezeptoren im Blut.

Normal: 0,9-2,8 mg/I

Erhohte Werte sind ein Indiz flir einen Eisenmangel oder
eine verstarkte Erythropoese, wahrend eine Abnahme
der sTfR-Konzentraion eine renale bzw. aplastische An-
amie indiziert.

Hinweis: Entziindungen beeinflussen diesen Parameter
nicht.

Hinweis:

¢ Chronisch-entziindliche sowie maligne Erkrankungen
konnen zu folgenden Verranderungen der Laborwerte
flir Eisen flihren: Hb-Abfall, (paradoxer) Ferritinanstieg,
Abfall von mittlerem Zellvolumen (MCV) und mittlerem
zelluldren Hb-Gehalt (MCH) der Erythrozyten oder un-
veranderter Blutausstrich (Entziindung).

e Bei Vorliegen einer Thalassamie findet sich eine Ana-
mie (hypochrom, mikrozytar) bei normalen Serumferri-
tin- und Transferrinwerten.

Einteilung des Eisenmangels

Absoluter Eisenmangel:

e Ferritin <15 pg/I

Latenter Eisenmangel:

¢ Ferritin <15 pg/l, Hb >12 g/dI

e starke Reduktion des Speichereisens ohne Anamie
(normochrom, normozytar)

Manifester Eisenmangel (Eisenmangelanamie):

¢ Ferritin <15 pg/I, Hb <12 g/dl

¢ Manifester Eisenmangel, Anamie; Erythrozyten meist
hypochrom, mikrozytar

Funktioneller Eisenmangel:

e Ferritin normal bis erhoht, TSAT erniedrigt (oder hy-
pochrome Erythrozyten >10% bzw. CHr <29 pg)

e Eisendefizitire Erythropoese trotz ausreichenden
Eisenspeichers (z.B. unter verstarkter Erythropo-
ese nach Epoetin-Therapie oder bei chronischen
Entziindungserkrankungen bzw. malignen Erkran-
kungen aufgrund der Verschiebung von Eisen in die
Eisenspeicher)
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Therapie

Die Therapieentscheidung wird anhand der Schwere
des Eisenmangels sowie der Ursachen festgelegt. Ne-
ben der Behandlung des Eisenmangels, sollte, sofern
dies moglich ist, in erster Linie die Ursache behandelt
werden (Erndhrung, Blutungsquellen beseitigen etc.).

Abb. 6: Bei Eisenmangel sollten bevorzugt eisenhaltige Lebens-
mittel verzehrt werden. Brot, Fleisch (besonders Schweineleber)
und Wurstwaren sind die wichtigsten Quellen fiir die Versor-
gung mit Eisen.

Erythrozytentransfusion: dltere Patienten mit schwerer
Eisenmangelanamie, ausgepragte Anamiesymptoma-
tik, Patienten mit kardiovaskularer Anamnese, ausge-
pragte Blutungen, akute Notfallintervention (kurzfristige
Besserung)

Orale oder parenterale Eisensubstitution: Patienten mit
symptomatischem Eisenmangel/Eisenmangelanamie
zur langfristigen Besserung

Eine Eisentherapie ist bei Eisenmangel bzw. einem stark
erhohten Eisenbedarf indiziert, wahrend sie bei Sto6-
rungen der Eisenverwertung eher fraglich ist.

Errechnung des Eisenbedarfs:

Hamoglobin-Defizit in g/dl x 260= mg Gesamtdosis
oder

Koérpergewicht in kg x 2,3 x (15 — Hb des Patienten in g/
dl) + 500 oder 1000 mg (fur Speicher)

Durchschnittliche Therapiedauer: 6-12 Monate
Ziel der Eisensubstitution: Ausgleich der Anamie, Auf-
flllen der Eisenspeicher

Orale Eisentherapie

Grundsatzlich ist eine orale Eisentherapie ausreichend,
z. B. bei Patienten mit einem asymptomatischen Eisen-
mangel oder bei Frauen und Kindern mit einem erhéh-
ten Eisenbedarf.

Die meisten heute verfligbaren Eisenpraparate (ein-
fache Salze, komplexe Verbindungen) enthalten wegen
ihrer besseren Bioverfligbarkeit zweiwertige Eisenionen
(Fe2+).
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Haufig enthalten sie Stabilisatoren zur Verhinderung
einer Oxidation von Fe2+ zu Fe3+ oder/und organische
Sauren, um die Resorption im Darm zu erhdhen.

Orale Eisen-Praparate:

e Eisen(ll)-aspartat

e Eisen(ll)-chlorid

e Eisen(ll)-fumarat

e Eisen(ll)-gluconat

e Eisen(ll)-sulfat

e Eisen(ll)-glycin-sulfat-Komplex
e Eisen(ll)-succinat

Tagliche orale Gabe: 100-300 mg Eisen (Einnahme
zu den Mahlzeiten mindert Resorption, aber auch
Nebenwirkungen)

Nebenwirkungen: Magen-Darm-Stérungen (Ubelkeit,
Erbrechen, Durchfall, Obstipation, Krampfe, Sodbren-
nen) bei 15-50% der Patienten (Noncompliance!).

Eisentoxizitat

Durch die Einnahme groR3er Eisenmengen kommt es ab
30 Minuten nach Aufnahme aufgrund einer hamorrha-
gischen Gastroenteritis zu Vergiftungssymptomen (Er-
brechen, starke gastrointestinale Schmerzen, Durchfall).
Es kommt zur starken Gefal3dilatation und die Betrof-
fenen erleiden einen Schock, der zum Tod flihren kann.
Therapeutisches Vorgehen (Eisenbindung): Einnahme
von Milch, Gabe von Desferoxamin, ggfs. Magensplilung

Parenterale Eisentherapie

Eine parenterale Eisentherapie ist indiziert, wenn die
orale Gabe nicht toleriert, wie z.B. bei Patienten mit
gastrointestinalen Erkrankungen (z.B. Colitis ulcerosa),
da in diesen Fallen eine orale Gabe zur Verschlimme-
rung der Symptomatik fihren kann. Seine Indikation
zur intravendsen Eisensubstitution besteht auch, wenn
eine orale Gabe nicht ausreichend effizient ist wie z.B.
wahrend einer Erythropoetin-Behandlung bei Dialyse-
patienten. Aul3erdem eignet sie sich fiir Patienten mit
persistierenden Blutverlusten, bei denen eine schnelle
und kontinuierliche Eisensubstitution klinisch erforder-
lich ist.

Parenterales Eisen wird in der Regel intravends appli-
ziert. Dabei werden entweder eine grof3ere Menge Eisen
appliziert (entsprechend Hb-Defizit und Speicherdefizit,
ca. 500 mg) oder liber einen groRBeren Zeitraum verteilt
mehrere kleinere Eisenmengen gegeben.

Derzeit stehen flir die parenterale Gabe drei Praparate
(Eisen(lll)-Verbindungen) zur Verfliigung:

¢ Eisensaccharat
¢ Eisendextran
¢ Eisengluconat

Eisentherapie bei Niereninsuffizienz
Die Eisentherapie orientiert sich auch hier an der
Schwere der Anamie. Neuere Studien weisen auf gute
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Ergebnisse nach der Gabe von Hameisen im Vergleich
zu Eisensalzgaben hin (bessere Bioverfligbarkeit, keine
Freisetzung von freien Eisenionen bei der Resorption).
Sofern der gewlinschte Effekt nicht eintritt, sollte eine
parenterale Eisensubstitution begonnen werden. Bei
Hamodialysepatienten ist eine orale Therapie in der
Regel nicht ausreichend. Hier wird eine Gabe von 1000
mg Uber 4-8 Wochen (Korrekturphase wahrend Epoetin-
Therapie) empfohlen. Fiir die Erhaltungsphase liegen
keine einheitlichen Empfehlungen vor. Es ist sowohl
die Gabe 10-20 mg Eisen wahrend der Dialysebehand-
lung moglich als auch eine monatliche Gabe von 250
mg. Durch diese Vorgehensweise wird ausreichend
Eisen fur die Epoetin-induzierte Erythropoese sowie zur
Auffiillung der Eisenspeicher zur Verfligung gestellt.
AulBerdem kann so die zu verabreichende Epoetindosis
erheblich gesenkt werden (70%).

Eisensubstitutionsindikation bei Dialysepatienten:

¢ Prophylaktisch entsprechend dem jahrlichen Eisen-
verlust (1-2g oral, parenteral)

e absoluter Eisenmangel (Ferritin <100 ug/l, hypo-
chrome Erythrozyten >5%, TSAT <20%)

e funktioneller Eisenmangel (Feritin >100 pg/l, Trans-
ferrin <20% bzw. hypochrome Erythrozyten >10%,
bevorzugt intravenos)

Eisenbedarf von Dialysepatienten= 150 mg x (Ziel-Hb
—Ausgangs-Hb)

Ziel Hb: nach neueren Studien ca.11 mg/dl
Ziel Eisen: Serumferritin >200 ug/l, TSAT >20% (oder
CHr >29%), optimal fiir Epoetin-Therapie

Eisentherapie bei chronisch-entziindlichen
Darmerkrankungen

Eine Eisensubstitution erfolgt bei Patienten mit einer
chronisch-entztindlichen Dramerkrankung ab einem Hb
<11g/dl. Die Applikation erfolgt aufgrund der geringen
Resorption im Darm sowie einer moglichen Symptom-
verschlechterung der Darmerkrankung durch orale
Eisengaben in der Regel intravends (Gesamtdosis min-
destens 1500 mg). Ist dies nicht ausreichend kann eine
Epoetin-Behandlung sinnvoll sein.

Therapie bei Krebspatienten:
Erythropoetin ab Hb 9-11 g/dl (symptomatisch), Ziel: 12-
13 g/dI

Gynakologie:

Schwangere Frauen sollten ab einem Hb von 11-13 g/dlI
und Frauen im Wochenbett ab einem Hb von 9,5-11 g/
dl eine orale Eisentherapie erhalten (Hb 10-11 g/dl: Do-
sisverdopplung). Kommt es unter dieser Behandlung zu
einem weiteren Abfall des Hb-Wertes auf unter 10 g/
dl (Schwangerschaft) bzw. <9,5 g/dl (Wochenbett) ist
eine intravendse Eisensubstitution indiziert (Ziel 10 g/
dl). Eine Epoetinbehandlung wird nur bei schweren Ei-
senmangelanamien (Hb <8,5 g/dl) bzw. bei Nichtanspre-
chen auf die Eisentherapie empfohlen.
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Weitere Indikationen fiir eine parenterale
Eisensubstitution:

Tumorpatienten (ggfs. mit Epoetin), alte Menschen
bei Unvertraglichkeit/mangelnder Effizienz der oralen
Therapie

Sicherheit der parenteralen Eisentherapie

Durch die intravendse Gabe von Eisenpraparaten ist
neben den Nebenwirkungen (Ubelkeit, Erbrechen, Ge-
faBwandschadigung im Injektionsbereich) grundséatz-
lich eine anaphylaktische Reaktion (hohe Dosierungen)
moglich, wenn sie auch nur selten auftritt. Nach hohen
Dosierungen kénnen nach einigen Tagen Symptome
wie Arthralgien, Hautausschlage und erhéhte Korper-
temperatur auftreten. Nach einer derartigen Reaktion
ist die weitere Gabe von parenteralem Eisen allerdings
nicht generell ausgeschlossen (Umstellung auf anderes
Praparat, langsame Infusion bei hohen Dosierungen,
hohere Verdiinnung). Allerdings muss die Behandlung
beim Auftreten von Brustschmerzen, Blutdruckabfall
(Uberschreiten der Plasma-Transferrin-Bindungskapazi-
tat) und Kurzatmigkeit oder anderen systemischen Re-
aktionen (Schock) unverziiglich abgebrochen werden.
Eine langfristig erhohte Eisenzufuhr kann zur Hamoside-
rose flihren.

Die Sicherheit der parenteralen Praparate hangt von der
Stabilitat der enthaltenen Eisenkomplexe ab. Weniger
stabile Verbindungen (Eisengluconat) tragen ein ho-
heres Risiko flir eine Eisentoxizitat als stabile Komplexe
(Eisendextran, Eisensaccharose). Hier bestehen bei den
unterschiedlichen Eisenpraparaten Unterschiede.

In der Vergangenheit zeigten sich bei hochmolekularem
Eisendextran haufiger anaphylaktische Reaktionen.
Dies flihrte dazu, dass Experten fiir eine parenterale
Eisensubstitution haufig Eisensaccharose empfehlen.
Durch die Entwicklung eines niedermolekularen Nach-
folgerproduktes wurde das Sicherheitsprofil allerdings
deutlich verbessert. Das Nebenwirkungsprofil war in
Studien der alteren Praparation deutlich Giberlegen (Ne-
benwirkungen: 0,008% vs. 0,066%) und damit auf einem
mit Eisengluconat und —saccharat vergleichbaren Ne-
benwirkungsniveau (Fletes, 1999; Ahlmen, 2002; Cher-
tow, 2004, 2005). In neueren Untersuchungen erwies
sich niedermolekulares Eisendextran als duf3erst stabil
(hochste Stabilitat der in Deutschland verfligbaren Pra-
parate) und auch in Langzeitbeobachtungen als sicher
(Agarwal, 2004; Auerbach 2004; Jahn,Langguth, 2006).
Es konnte gezeigt werden, dass Eisendextran selektiv
im RES gespeichert wird und damit weder leber- noch
nierentoxisch (kein Einfluss auf MCP-1) wirkt (Geisser,
2002; Auerbach 2004; Zager, 2005). Neue Carriermole-
kule sind in der Entwicklung.
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