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Zusammenfassung 

Einleitung 

Eisenmangel zählt zu den weltweiten Hauptrisikofaktoren für Krankheitsentstehung 

im Allgemeinen und ist mit einer erhöhten Sterblichkeit assoziiert. Insbesondere 

Eisenmangel ohne Anämie wird noch häufig unterdiagnostiziert. Daraus folgt ein 

inkonsequentes Vorgehen in der weiterführenden ätiologischen Abklärung. Ein 

Verständnis für die komplexen Zusammenhänge des Eisenmetabolismus ist 

essenziell. Das Ziel dieser Arbeit ist eine Übersicht über den Eisenstoffwechsel 

darzustellen und fundierte, individuelle Empfehlungen in der Therapie des 

Eisenmangels nach aktueller Literatur zu vermitteln. Speziell wird in dieser 

praxisbezogenen Recherche versucht, die Vor- und Nachteile von oraler und 

intravenöser Eisengabe zu diskutieren. 

Methoden 

Es wurde eine fundierte Literaturrecherche zur Thematik Eisenstoffwechsel und 

Eisenmangeltherapie durchgeführt. Dafür wurden vor allem Studien über PubMed 

recherchiert und verglichen, die Datenbank Up-to-Date® genutzt und medizinische 

Fachbücher, sowie pharmakologische Fachinformationen verwendet.  

Ergebnisse 

Bei fehlender Anämie wird ein Eisenmangel häufig unterschätzt. Es gibt neue 

Erkenntnisse für eine optimale Anwendung herkömmlicher oraler Eisenpräparate. 

Neuere dreiwertige Eisenformulierungen sind teuer, gelten aber als 

vielversprechend in der Reduktion von häufig auftretenden Nebenwirkungen und 

könnten eine Adhärenz-Verbesserung bewirken. Die Verträglichkeit der 

verschiedenen neueren Eisenformulierungen für die venöse Gabe ist ähnlich gut. 

Im Vergleich zu den oralen Eisenpräparaten sind venöse Eisenformulierungen 

wesentlich effektiver in der Therapie eines Eisenmangels. Bestimmte Eigenheiten 

der verschiedenen i.v. Eisenprodukte sind zu beachten. 

Diskussion 

Neben der primären Bestimmung des Blutbildes, des Serum-Ferritins und der 

Transferrinsättigung, scheinen neuere Parameter aufgrund eines fehlenden 

Standards im klinischen Alltag noch eine untergeordnete Rolle zu spielen und 
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kommen nur bei spezifischen Fragestellungen zum Einsatz. Die Zunahme an 

Bedeutung von parenteralen Eiseninfusionen gelten der wachsenden Sicherheit 

und Effizienz in der Korrektur des Eisendefizits. Bei einer rechtzeitigen 

Indikationsstellung und breitflächigen Verfügbarkeit von Infusionszentren kann 

durch eine i.v. Eisentherapie die Betreuung von Betroffenen optimiert und das 

Gesundheitssystem langfristig entlastet werden. Es gilt eine individualisierte 

Medizin im Rahmen von Eisenmangel mit und ohne Anämie zu fördern. 
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Abstract 

Introduction 

In general, iron deficiency is worldwide one of the main risk factors for the 

development of disease and is associated with increased mortality. Even iron 

deficiency without anaemia leads to an impaired quality of life and is still often 

underdiagnosed due to different recommendations and a lack of knowledge. This 

leads to an inconsistent procedure of further aetiological clarification, which is 

becoming increasingly important in the early detection of chronic diseases. The 

focus of this work is on well-founded, individual recommendations in the therapy of 

iron deficiency according to the current literature. This work on iron deficiency 

attempts to discuss the pros and cons of oral and intravenous iron administration. 

Methods 

For this thesis about iron deficiency, a well-founded literature research was carried 

out. For this purpose, mainly studies on PubMed, the Up-to-Date® database, 

medical textbooks and pharmacological leaflets were used.  

Results 

In the absence of anaemia, iron deficiency is still underestimated. There is new 

evidence for the optimal use of conventional oral iron supplements. Newer ferric iron 

formulations are expensive but are considered promising in reducing common side 

effects and may improve adherence. The tolerability of the various newer iron 

formulations for venous administration is similar. Compared to oral iron 

preparations, venous iron formulations are more effective in the therapy of iron 

deficiency. Certain peculiarities of the various i.v. iron products should be noted. 

Discussion 

In addition to the primary determination of the blood count, serum ferritin and 

transferrin saturation, newer parameters still seem to play a subordinate role in 

clinical routine due to a lack of standards and are only used for specific questions. 

The increasing importance of parenteral iron infusions is due to the growing safety 

and efficiency in the correction of iron deficiency. With timely indication and 

widespread availability of infusion centres, i.v. iron therapy can optimise the care of 
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patients and relieve the health care system in the long term. Individualised medicine 

should be promoted in the context of iron deficiency with and without anaemia. 
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1 Einleitung  

Eisenmangel zählt zu den weltweiten Hauptrisikofaktoren für Krankheitsentstehung 

im Allgemeinen und ist mit einer erhöhten Sterblichkeit assoziiert. Die 

Weltgesundheitsorganisation (WHO) berichtet über etwa 30 % Betroffene weltweit, 

die an einer Eisenmangelanämie leiden (1). Kinder und Frauen sind von 

Eisenmangel und dessen Folgen besonders häufig betroffen. Insbesondere steigt 

die Prävalenz einer Eisenmangelanämie bei Menschen aus 

einkommensschwachen Ländern. Generell gelten auch für Männer ein geringer 

sozialer Status, ein mangelndes Gesundheitsbewusstsein und ein schlechter 

Gesundheitszustand als Risikofaktoren, einen Eisenmangel zu entwickeln (2). Laut 

Daten der WHO aus 2019 seien Kinder im Vorschulalter weltweit mit 39.8 % am 

häufigsten von einer Eisenmangelanämie betroffen. An zweiter Stelle stehen 

Schwangere mit 36.5 %, gefolgt von Frauen zwischen 15-49 Jahren, mit 29.9 % (3).  

In Anbetracht der Häufigkeit und der globalen Belastung durch die Folgen eines 

Eisenmangels kommt es noch immer oft zu einer inadäquaten Ersatztherapie, sowie 

Unterschätzung der Wirksamkeit einer Substitutionstherapie. Dies gründet 

wahrscheinlich auf dem teils noch mangelhaften Bewusstsein bezüglich des 

Krankheitswerts eines Eisendefizits ohne gleichzeitig vorliegender Anämie und der 

komplexen Zusammenhänge des Eisenmetabolismus mit den verschiedenen 

menschlichen Organsystemen (4,5).  

Bereits ein Eisenmangel ohne Anämie führt zur Beeinträchtigung der Lebensqualität 

und wird, aufgrund von unterschiedlichen Empfehlungen, sowie mangelnder 

fachgerechter Kenntnis, noch häufig unterdiagnostiziert. Dies führt zu einem 

inkonsequenten Vorgehen in der weiterführenden ätiologischen Abklärung, welche 

einen immer größeren Stellenwert in der Früherkennung von chronischen 

Erkrankungen erlangt. Die Prognose vieler Erkrankungen, kann bei rechtem 

Sachverstand des Eisenmetabolismus positiv beeinflusst werden. 

Die Kompetenz der Ärztinnen und Ärzte zeigt sich schlussendlich in einer 

adäquaten, individuellen Therapieauswahl. Die Benennung möglichst klarer 

Indikationen für eine Eisensubstitutionstherapie ist essenziell. Der Fokus dieser 

Arbeit liegt, neben der Zusammenschau komplexer Zusammenhänge des 

Eisenmetabolismus, auf fundierte, individuelle Empfehlungen in der Therapie des 
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Eisenmangels nach aktueller Literatur. Speziell wird im Sinne dieses 

praxisbezogenem „State of the Art“ Nachschlagewerkes rund um den Eisenmangel 

versucht, das Für und Wider von oraler und intravenöser Eisengabe zu diskutieren. 
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2 Material und Methoden 

Für die Behandlung der Thematik rund um den Eisenmangel wurde eine fundierte 

Literaturrecherche durchgeführt, ohne den Anspruch auf Vollständigkeit zu 

erheben. Dafür wurden vor allem Studien über PubMed herangezogen und 

verglichen, die Datenbank UptoDate® genutzt und medizinische Fachbücher, sowie 

pharmakologische Fachinformationen verwendet. Im Wesentlichen erfolgte der 

Zugang über die Datenbanken der digitalen Bibliothek der Medizinischen Universität 

Graz. Um einen aktuellen Wissensstand über den Eisenstoffwechsel, die 

diagnostische Vorgehensweise und die Eisenmangeltherapie zu vermitteln, wurden 

die verwendeten Quellen nach den aktuellen Richtlinien der Medizinischen 

Universität Graz zitiert. Als Zitationsprogramm wurde die Software Mendeley 

Reference Manager verwendet. Um eine aktuelle Übersicht zum Thema 

Eisenmangle, insbesondere im Hinblick auf die Eisenmangeltherapie, zu vermitteln, 

bezieht sich diese Arbeit hauptsächlich auf evidenzbasierte wissenschaftliche 

Studien mit möglichst großer Aussagekraft. 
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3 Ergebnisse 

3.1 Einführung in die Physiologie des Eisenstoffwechsels 

Eisen, mit dem chemischen Symbol Fe (lat. Ferrum), gehört zu den essenziellen 

Spurenelementen für beinahe alle lebenden Organismen (6). Die für den Menschen 

lebensnotwendige Bedeutung von Eisen gründet auf dessen Notwendigkeit vieler 

biochemischer Reaktionsabläufe, unter anderem ist es maßgeblich am Transport 

von Sauerstoff im Hämoglobin beteiligt (7). Eisen bildet aufgrund seiner Möglichkeit 

in den Oxidationsstufen Fe²+ und Fe³+ vorzuliegen, ein wichtiges Redoxsystem und 

wird somit in vielen Enzymen für die Übertragung von Elektronen gebraucht (8). 

Beim gesunden Menschen liegt der Eisengesamtbestand zwischen 2,5-4 g, wobei 

dieser bei Frauen in der Regel etwas geringer ausfällt als bei Männern (6). Täglich 

bedarf der Körper einer Frau im gebärfähigen Alter einer Eisenaufnahme von ca. 

2 mg, der eines Mannes etwa 1 mg, da auch ca. ebenso viel Eisen täglich verloren 

geht (7). Damit dies trotz der schlechten Bioverfügbarkeit des Eisens erreicht wird, 

sollte die täglich zugeführte Nahrung beim Mann insgesamt mindestens 10 mg, bei 

der Frau 15 mg enthalten (1, 3). Da der menschliche Körper nicht fähig ist Eisen in 

größeren Mengen kontrolliert auszuscheiden, ist die Steuerung der Eisenresorption 

wesentlich für die Regulation des Eisenstoffwechsels (7). Dies geschieht 

Größtenteils durch die Wirkung des in der Leber produzierten Hepcidins (9).  

Der Großteil des Körpereisens befindet sich im Retikuloendothelialen System in 

Leber, Milz und Knochenmark, weitgehend gebunden an das Speicherprotein 

Ferritin. Der Rest des Körpereisens befindet sich im Myoglobin der Muskelzellen 

(9). Bei stark erhöhter Expression von Ferritin entsteht durch Autophagozytose 

mehrerer Ferritinmoleküle, im Rahmen eines zellulären Überangebots von Eisen, 

Hämosiderin. Es stellt somit als Abbauprodukt auch ein wichtiges Depot zur 

sicheren intrazellulären Aufbewahrung von Eisen dar (7).   

In freier Form wirkt Eisen auf menschliche Zellen toxisch, weshalb ein gut 

funktionierendes, sicheres Verteilen und Speichern von Eisen Voraussetzung für 

einen lebensfähigen Organismus ist (7). 

Die Ausgeglichenheit des Eisenstatus durch eine genaue Kontrolle und enge 

Regulation anhand von spezifischen Proteinen ist von höchster Wichtigkeit, um 
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sowohl einen Mangel als auch einen Überschuss an Eisen zu verhindern. Dadurch 

kann das Eisen grundlegende Funktionen eines gesunden menschlichen Körpers 

erfüllen (9). 

3.2 Funktionen: Eisen als Grundlage biochemischer Reaktionen  

Grundsätzlich können die Funktionen von Eisen im menschlichen Körper in drei 

Kategorien gegliedert werden:  

1. Die Speicherung und der Transport von O2 im Blut und im Muskelgewebe. 

2. Die Fähigkeit zur Elektronenübertragung und die dadurch essenzielle Rolle bei 

Produktion von Protonen in der Atmungskette. 

3. Wichtiger Baustein von vielen enzymatischen Reaktionen zur Reduktion und 

Oxidation von Molekülen (6). 

3.2.1 Die Oxygenierung von Eisen: Speicherung und Transport von O2 

3.2.1.1 Sauerstofftransport im Blut 

Eine der wesentlichsten Aufgaben des Eisens ist eine entscheidende Beteiligung 

am Sauerstofftransport im Blut. Dafür lagert sich Fe²+ im Zentrum eines 

Porphyrinringes an und bildet einen Häm-Komplex. Dies geschieht indem vier von 

den insgesamt sechs Koordinationsstellen von Fe²+ eine Verbindung mit jeweils 

einem Stickstoffatom des Porphyrins eingehen. Ein Häm geht wiederum, über die 

fünfte Koordinationsstelle des Fe²+, eine Verbindung mit einer Globin-Kette (beim 

adulten Hämoglobin v.a. α/β-Ketten) ein, wobei sich vier solche Untereinheiten zu 

einem Tetramer, dem Hämoglobin, verbinden. Da wir wissen, dass sich in jedem 

Erythrozyten ca. 300 Millionen Hämoglobinmoleküle befinden, so ergibt dies ca. 1,2 

Billionen Eisenatome pro Erythrozyten. An all diese Eisenatome kann sich, über die 

sechste Koordinationsstelle, je ein Sauerstoffmolekül reversibel anlagern, welches 

bei Gebrauch auch wieder abgegeben werden kann. Unterstützt und reguliert wird 

dies durch die Globin-Ketten, die das Fe²+ vor der Oxidation zu Fe³+ schützen und 

somit die Entstehung von Methämoglobin, welches nicht mehr in der Lage ist O2 zu 

transportieren, größtenteils verhindern. Eisen wird also im Häm-Komplex nicht 

oxidiert, sondern oxygeniert und verbleibt in der Oxidationsstufe Fe²+ (10). Als 

Grundbaustein des Hämoglobins tritt die Verfügbarkeit von Fe als begrenzender 

Faktor der Erythropoese auf. So kommt es bei Mangelzuständen zwangsläufig zu 
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einer Anämie (6). Durch die Möglichkeit der Oxygenierung von Fe²+ ergibt sich die 

Fähigkeit des Sauerstofftransportes im Hämoglobin, welches die Hauptaufgabe des 

Eisens im menschlichen Körper darstellt (10).  

3.2.1.2 Sauerstoffspeicherung in der Muskulatur 

Das dem Hämoglobin nah verwandte Protein Myoglobin dient der Speicherung von 

Sauerstoff und befindet sich im Zytoplasma von Muskelzellen. Es fördert die 

Übertragung von O2 aus den Erythrozyten ins Zytoplasma und in die Mitochondrien. 

Dies wird ebenfalls durch einen Häm-Komplex ermöglicht, welcher jedoch 

zusammen mit nur einem einzelnen Globin die Haupteinheit bildet (6). Somit besitzt 

Myoglobin als Monomer eine höhere Sauerstoff-Affinität als das Tetramer 

Hämoglobin und wird deshalb bevorzugt oxygeniert. Demnach kommt dem Eisen 

eine weitere wichtige Aufgabe zu, und zwar die Kompensation von kurzen 

Sauerstoffengpässen in der Muskulatur, die im Rahmen von 

Versorgungsproblemen auftreten können (11). 

Auch in der Muskulatur wirkt sich ein Eisenmangel erheblich auf die Verfügbarkeit 

von Myoglobin, und demnach negativ auf die O2-abhängige 

Muskelkontraktionsfähigkeit aus (6). 

3.2.2 Elektronenübertragung in der Atmungskette 

Auch beim Aufbau eines Protonengradienten in den inneren Membranen der 

Mitochondrien ist Eisen von essenzieller Bedeutung für das Redoxsystem der 

Atmungskette (12). 

Integriert in die Häm-haltigen Cytochrome (c, c1, b), in membranständige Häm-

Gruppen (in Komplex II und IV) und in Form von Eisen-Schwefel-Komplexen 

(Komplex I, II und III) fungiert Eisen dabei als Elektronenüberträger, indem es 

zwischen den Oxidationsstufen Fe²+ und Fe³+ wechselt (13).  

Übertragen werden die Elektronen dabei auf Sauerstoff, sodass dieser am Ende der 

Kette zu Wasser reduziert wird. Die bei der Elektronenübertragung frei werdende 

Energie wird in Form eines Protonengradienten zur Produktion von ATP, unserem 

universellen Energieträger, genutzt (12). 
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3.2.3 Eisen als essenzieller Cofaktor zur Elektronenübertragung  

3.2.3.1 Eisen in Häm-Enzymen 

Eisen tritt, wiederum gebunden an einen Häm-Komplex, in Zusammenhang mit 

vielen Enzymen als Cofaktor auf. Eine Vielzahl wichtiger Redoxreaktionen nutzen 

die Oxidierbarkeit von Eisen zur Übertragung von Elektronen aus. Dabei wird Eisen 

im Ausgangsenzym in seinem dreiwertigen Zustand (Fe³+) genutzt. Im Anschluss 

möchte ich die Diversität von eisenhaltigen Enzymen und deren Notwendigkeit 

anhand von einigen wichtigen Beispielen aufzeigen. 

Peroxidasen 

Alle Peroxidasen verwenden, außer der Glutathionperoxidase, als prosthetische 

Gruppe einen Häm-Komplex (6). Grundsätzlich wird das giftige Wasserstoffperoxid 

(H2O2), welches beim Abbau von Superoxiden entsteht, als Oxidationsmittel 

genutzt. H2O2 selbst wird dabei reduziert und somit unschädlich gemacht. 

Peroxidasen sind deshalb wichtige Antioxidantien (14,15). 

Als Cofaktor der Katalase spielt Eisen eine wichtige Rolle bei intrazellulären 

Entgiftungsvorgängen in den Peroxisomen. Durch den Abbau von organischen 

Resten mittels peroxismaler Oxidasen, die molekularen Sauerstoff benutzen, 

entsteht zytotoxisches Wasserstoffperoxid. Dabei werden zwei gefährliche 

Moleküle H2O2 durch das Enzym Katalase zu zwei Molekülen Wasser und 

Sauerstoff reduziert (16).  

Des Weiteren besteht ein bedeutsamer physiologischer Zusammenhang zwischen 

Eisen und der Biosynthese von Schilddrüsenhormonen. Eingebaut in die 

membranständige Thyreoperoxidase (TPO), bewerkstelligt das Fe³+ in den 

Follikelvolumina der Schilddrüse eine Oxidation von Iodid zu Iod, welches sich dann 

an die Tyrosinreste des Thyreoglobulins anlagert. Dadurch entstehen die Bausteine 

Monoiod- und Diiodtyrosin, welche wiederum von der Thyreoperoxidase zu den 

essenziellen Schilddrüsenhormonen T3 und T4 verknüpft werden. Somit ist Eisen 

an zwei grundlegenden Schritten in der Produktion der lebensnotwendigen 

Schilddrüsenhormone maßgeblich involviert (17,18). 

Die Myeloperoxidase (MPO) katalysiert aus H2O2 und Halogeniden die Bildung der 

hypochlorigen Säure (HClO) in neutrophilen Granulozyten (19). MPO wird deshalb 
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sowohl in Phagosomen als auch im Plasma zur Bekämpfung von Bakterien und 

Viren eingesetzt und ist wichtig bei der Regulation von Entzündungsprozessen (15).  

Der Eosinophilen Peroxidase, eines der Hauptenzyme der eosinophilen 

Granulozyten mit toxischer Wirkung auf Bakterien und körpereigene Zellen, wird 

eine große Bedeutung in der Entstehung von vielen allergischen Erkrankungen, wie 

etwa dem Asthma bronchiale, zugeschrieben (15).  

Als letzte wichtige Peroxidase, möchte ich die Laktoperoxidase (LPO) nennen. Sie 

befindet sich in Oberflächen von Schleimhäuten, Bronchialsekret, sowie in Speichel 

und Tränenflüssigkeit. Durch die antimikrobielle Wirkung wird das Enzym vor allem 

zur mikrobiellen Abwehr in verschiedenen Sekreten benötigt (15). 

Außerdem besitzt die Prostaglandinsynthase (PGH) eine Peroxidase-Aktivität, 

womit sie PGH 2 herstellt, ein Ausgangsprodukt für die Prostaglandin und 

Thromboxan Synthese, deren Funktion als Botenstoffe eine vielseitige Beteiligung 

an Stoffwechselvorgängen zukommt. Unter Anderem wirken sie auf die 

Thrombozytenaggregation, den Muskeltonus von Blutgefäßen und Bronchien (20).  

Familie der Cytochrom P450 Enzyme 

Als weiteres Beispiel der riesigen Gruppe der Hämoproteine, möchte ich auf die 

Großfamilie der Cytochrom P450 Enzyme verweisen. Als Monooxygenasen spielen 

sie beim Einbau von einem Sauerstoffatom in ihr jeweiliges Substrat unter anderem 

bei Biotransformationen, also Entgiftungsvorgängen in der Leber, eine wichtige 

Rolle (21).   

Sie sind in der Lage über eine Million Substrate zu modifizieren. Ihr wohl 

Bekanntester Vertreter ist das Enzym CYP3A4 mit seiner Wirkung auf den 

Arzneistoffmetabolismus (22). Zusätzlich sollte auch noch CYP51 genannt werden, 

welches neben vielen anderen Enzymen, bei der Biosynthese von Cholesterin von 

großer Bedeutung ist (23). Es besteht also auch zwischen der Bildung der 

Steroidhormonen, den Gallensäuren und Vitamin D, alles von Cholesterin 

abgeleitete Stoffe, und dem Körpereisen eine wichtige Schnittstelle (24).  

NO-Synthasen 

Die NO-Synthasen, sind ebenfalls Häm-abhängige Monooxygenasen, die zur 

Bildung von Stickstoffmonoxid benötigt werden (25). NO ist ein wichtiger Mediator 
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in vielerlei Hinsicht: Im ZNS ist es als Neurotransmitter an Lernprozessen beteiligt. 

In den Blutgefäßen wirkt NO als schnellwirksamer Vasodilatator bei hypoxischen 

Zuständen. Außerdem hemmt NO die Thrombozytenaggregation.  

Als giftiges Gas wird es auch im Rahmen der unspezifischen Immunantwort bei der 

Tötung von fremden Mikroorganismen in Makrophagen und neutrophilen 

Granulozyten verwendet (26). 

3.2.3.2 Eisen in Nicht-Häm-Enzymen 

Neben der genannten Vielzahl an Häm-Enzymen, gibt es auch einen beträchtlichen 

Teil an Enzymen, welche Eisen unabhängig vom Häm-System nutzen. Prinzipiell 

können diese zwischen Fe²+ nutzende Enzyme zur Aktivierung von O2 und Fe³+ 

nutzende Enzyme zur Aktivierung von Reaktionen ihrer Substrate mit Sauerstoff, 

unterschieden werden (27). Im Unterschied zu Häm-Enzymen, welchen aufgrund 

der Eisen-Porphyrin-Bindung bloß eine Position zur O2-Bindung zur Verfügung 

steht, haben Nicht-Häm-Fe²+-Enzyme zusätzlich mehrere austauschbare 

Positionen zur Substrat und/oder Cofaktor Bindung und bieten neue 

Koordinationsmöglichkeiten zur Sauerstoff Aktivierung (27). Zudem wirkt Eisen in 

Clustern zusammen mit Schwefel als Cofaktor, neben den bereits erwähnten 

Komplexen I, II und III der Atmungskette, auch in weiteren Enzymen.  

Hydroxylasen 

In seiner zweiwertigen Form ist Eisen als Cofaktor von den Hydroxylasen bei vielen 

Biosyntheseschritten von großer Bedeutung. Die Prolyl- und Lysyl-Hydroxylase ist 

für die Herstellung von Kollagenen wichtig. Dabei werden die Aminosäuren Prolin 

und Lysin hydroxyliert und zur Wasserstoffbrückenbildung fähig gemacht. Diese ist 

eine Voraussetzung für die Stabilität der Kollagenmoleküle (28). 

Für die Bildung von Tyrosin aus Phenylalanin wird die Phenylalanin-Hydroxylase 

benötigt (29). Tyrosin selbst ist Vorstufe für die Produktion von Melanin, den 

Schilddrüsenhormonen und wird für die Bildung von L-Dopa, mittels der 

Tyrosinhydroxylase, benötigt (29,30). Auch Serotonin wird durch Hydroxylierung der 

Aminosäure Tryptophan synthetisiert. Serotonin selbst ist wiederum für die 

Melatoninproduktion notwendig (31). Somit sind eisenabhängige Hydroxylasen 

auch taktgebend bei der Synthese von Neurotransmittern.  
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Demethylierungsprozesse von DNA und Histonen basieren ebenfalls auf 

Hydroxylierung durch α-Ketoglutarat-abhängige Dioxygenasen mit zu Hilfenahme 

von Fe²+ zur O2 Verwertung (32). Sowohl die TML Dioxygenase als auch die γ-

butyrobetaine Dioxygenase sind ebenfalls α-Ketoglutarat abhängig und essenziell 

für die Bildung von L-Carnitin. Dieses ist für den Transport von langkettigen 

Fettsäuren vom Zytosol in die Mitochondrien zuständig, welche dort abgebaut und 

zur zellulären Energiegewinnung herangezogen werden (33).  

Lipoxygenasen 

Fe³+ wird in den Lipoxygenasen zur Reaktion mit O2 zur Bildung von 

Zwischenprodukten genutzt, welche dann als Katalysator für weitere chemische 

Reaktionen dienen (34). Im Fall der 5-Lipoxygenase wird mit Hilfe des Fe³+ in einem 

ersten Schritt molekularer Sauerstoff in die Arachidonsäure eingebaut und dann 

durch Modifizierung der Doppelbindungen das Leukotrien A4 synthetisiert, welches 

wiederum in weitere Leukotriene umgewandelt werden kann. Dies geschieht vor 

allem in den Zellen der Immunabwehr. Leukotriene spielen bei allergischen 

Reaktionen und Entzündungen eine wichtige Rolle. Sie wirken chemotaktisch auf 

Leukozyten, erhöhen die Kapillarpermeabilität und führen zur Bronchokonstriktion 

(20). 

Xanthin-Oxidase 

Als letztes wichtiges Beispiel der Nicht-Häm-Enzyme mit Eisen als essenziellen 

Kofaktor, möchte ich die Xanthin-Oxidase nennen. Sie wird für den Abbau von 

Purinen zu Harnsäure benötigt (35). Dabei liegt Eisen als 2Fe-2S Komplex vor (36). 

3.3 Metabolismus: Der Weg des Eisens von der Nahrung in die Zelle 

3.3.1 Eisen als essenzieller Nahrungsbestandteil 

Eine bewusste, eisenhaltige Ernährung ist von großer Bedeutung für die Funktion 

des menschlichen Organismus, da die physiologische Resorption von Eisen vom 

Eisengehalt der zugeführten Lebensmittel abhängig ist. Zusätzlich benutzt der 

Körper Recyclingmechanismen, welche den weitaus größten Teil zum Eisenerhalt 

im menschlichen Organismus beitragen (37).   

Die sogenannten Kupferzellen der Leber, sowie die Makrophagen der Milz recyceln 

nahezu 30 mg Eisen täglich aus den alten, ausgedienten Erythrozyten und 
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kompensieren somit den ebenso hohen Bedarf an Eisen für eine effiziente 

Erythropoese (38). Nichtsdestotrotz müssen für eine ausreichende Balance ca. 5-

10 % Eisen aus der Nahrung bezogen werden (37).  

In der Nahrung kommt Eisen in Form von Häm oder Nicht-Häm vor. An Häm 

gebundenes Eisen kann vom menschlichen Organismus besser verwertet werden, 

da es effizienter gastrointestinal resorbiert werden kann und somit eine höhere 

Bioverfügbarkeit als Nicht-Häm besitzt. Häm Eisen kommt ausschließlich in 

tierischen Nahrungsmitteln vor, wobei davon ca. 25 % resorbiert werden können. 

Nicht-Häm Eisen kommt sowohl in tierischen als auch pflanzlichen Nahrungsmitteln 

vor und besitzt aufgrund einer größeren Abhängigkeit von Kofaktoren inklusive 

eines starken Einflusses von Inhibitoren, eine geringere Bioverfügbarkeit, weshalb 

nur etwa 17 % von dem zugeführten Nicht-Häm Eisen aufgenommen werden kann. 

Bei einer durchschnittlich ausgewogenen Ernährung wird letztlich weniger als 20 % 

von dem zugeführten Eisen resorbiert, bei rein vegetarischer Ernährung im Schnitt 

ca. nur ein Zehntel (37,39).  

Die Gegebenheit, dass Fleisch eine optimale Eisenquelle für den Körper darstellt, 

darf nicht ohne Berücksichtigung der schädlichen Wirkungen eines erhöhten 

Fleischkonsums betrachtet werden. Eine gesteigerte Häm-Resorption führt zu 

einem erhöhten Risiko für Karzinome, Stoffwechselerkrankungen, sowie 

kardiovaskuläre Ereignisse. Deshalb empfiehlt die World Cancer Research Fund 

(WCRF) nicht mehr als 500 g pro Woche rotes Fleisch zu sich zu nehmen, sowie 

verarbeitetes Fleisch möglichst zu vermeiden (40,41).   

Die Regulation der Eisenaufnahme ist im Wesentlichen abhängig vom aktuellen 

Eisenstatus, welcher in Abwesenheit von Entzündungsprozessen durch das Serum 

Ferritin am besten dargestellt wird. Somit kann v.a. die Nicht-Häm Eisenresorption 

bei Mangelzuständen aus der zugeführten Nahrung deutlich gesteigert werden (39). 

Die Aufrechterhaltung der Eisenbilanz wird hauptsächlich durch eine strikte 

Regulation der Eisenaufnahme reguliert, da der menschliche Organismus keine 

natürliche Fähigkeit zur kontrollierten Ausscheidung von Eisen besitzt (42).  

Die mit der Nahrung zu kompensierenden Eisenverluste pro Tag betragen für die 

gebärfähige Frau ca. 1,5 mg, also in etwa 0,5 mg mehr als für den Mann. Unter der 

Einnahme von hormonellen Kontrazeptiva verringert sich die Eisenausscheidung 
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etwas. Postmenopausal entspricht der Eisenverlust einer Frau in etwa dem eines 

Mannes (38,43). 

Die Verluste entstehen überwiegend im Rahmen der Hautregeneration und der 

damit verbundenen Abschilferungen des Epithels der Haut, des Verdauungs-/ 

Urogenitaltraktes, sowie der Atemwege. Wesentlich für das häufigere Auftreten 

eines Eisenmangels bei Frauen im gebärfähigen Alter ist der zusätzliche 

Eisenverlust im Rahmen der Monatsblutung, der nicht adäquat substituiert wird. 

Bestimmte Lebensumstände wie z. B. Wachstum und Schwangerschaft bedürfen 

einer erhöhten Eisenzufuhr, um eine adäquate Entwicklung und Aufrechterhaltung 

der Körperfunktionen zu gewährleisten (39).  

3.3.2 Eisenresorption im Dünndarm 

Die Eisenresorption aus der Nahrung findet Großteils im Duodenum und dem 

proximalen Jejunum statt. Eisen kann nur effizient in zweiwertiger Form oder an 

Häm gebunden resorbiert werden. 

3.3.2.1 Intestinale Absorption von Nicht-Häm Eisen aus der Nahrung  

Duodenales Cytochrome b (Dcytb) 

Das meiste Nicht-Häm Eisen in Nahrungsmittelkomplexen liegt in der dreiwertigen 

Form vor, welches im Vergleich zu Fe²+ wesentlich ineffizienter absorbiert werden 

kann (44). Deshalb wird mittels dem membrangebundenen Enzym Dcytb im 

proximalen Duodenum das Fe³+ von den Enterozyten, mit Hilfe des dort 

herrschenden sauren Milieus, zu absorbierbarem Fe²+ reduziert (45).  

Dabei benutzt das Dcytb zytoplasmatisches Ascorbat als Elektronenspender zur 

transmembranösen Reduktion von Fe³+ im intestinalem Lumen (46). Nun kann das 

Eisen, in Form von reduziertem Fe²+, vom apikal sitzenden Divalent Metal Cation 

Transporter 1, in die Enterozyten aufgenommen werden (45).  

Divalent Metal Transporter 1 (DMT1) 

Als transmembranes Glykoprotein ist der DMT1 unter anderem für den Transport 

von zweiwertigen Metallionen verantwortlich und somit essenziell für die Aufnahme 

von Nicht-Häm Eisen. Zusammen mit einem H+ wird Fe²+ aus dem intestinalen 

Lumen in die Erythrozyten transportiert, weshalb ein niedriger pH-Wert wichtig für 

den Protonengradienten ist (47).  



23 

 

Die Aufrechterhaltung eines sauren Magenmilieus ist für den Eisenmetabolismus 

von großer Bedeutung und erklärt, weshalb eine reduzierte Säureproduktion einen 

negativen Einfluss auf die Eisenresorption hat (45). 

Reguliert wird die Expression von Dcytb und DMT1 vor allem durch die 

Wechselwirkung von Iron Regulatory Proteins-1/-2 mit Iron-Responsive Elements 

und den Hypoxie-induzierten-Faktor 2α (47). Dies wird im Kapitel „3.3.4.3 Zelluläre 

Eisensenregulation“ noch im Detail beschrieben.  

3.3.2.2 Intestinale Absorption von Häm-Eisen aus der Nahrung  

Proton-coupled Folate Transporter/Heme Carrier Protein 1 (PCFT/HCP1) 

Hämoglobin und Myoglobin werden im Magen aufgrund des sauren pH-Wertes aus 

den zugeführten tierischen Nahrungsmitteln gelöst. Proteasen spalten daraus Häm-

Moleküle ab und ermöglichen somit die enterale Absorption. Diese erfolgt 

wahrscheinlich größtenteils mittels dem PCFT/HCP1, alternativ kann Häm auch 

nach Bindung an einen Hämrezeptor internalisiert werden. Trotz der höheren 

Affinität des PCFT/HCP1 zu Folat, gilt dieser als wichtiger Transporter für Häm-

Eisen, wobei die derzeitigen Kenntnisse über die Häm-Eisen-Absorption noch 

teilweise lückenhaft sind. Häm-Eisen kann nach erfolgter Absorption mittels 

membranständigen Hämoxigenasen in den Vesikeln bzw. im endoplasmatischen 

Retikulum als Fe²+ gelöst und in den gesamten zytoplasmatischen Eisenvorrat der 

Enterozyten eingespeist werden. Des Weiteren kann Häm nach Resorption auch 

unverarbeitet mittels des FLVCR1 (Feline Leukemia Virus Subgroup C Receptor-

Related Protein 1) direkt in die Blutbahn abgegeben oder bei Überangebot wieder 

zurück in das Darmlumen transportiert werden. Das HRG-1 (Heme Responsive 

Gene-1) scheint dabei eine wichtige Rolle für den intrazellulären Transport von Häm 

zu spielen. Hypoxische Zustände führen zu einer leichten Steigerung der 

Expression von PCFT/HCP1, jedoch wird erhöhter Eisenbedarf seitens des Körpers 

vor allem über den Anstieg von Dcytb und DMT1 kompensiert (41).  

Bao W. et al. konnte in einer Studie eine Assoziation zwischen einer erhöhten Häm 

Eisenzufuhr und einem erhöhten Erkrankungsrisiko an Diabetes mellitus Typ 2 

aufzeigen, fand jedoch keinen Zusammenhang mit einer vermehrten Nicht-Häm 

Eisenzufuhr (48). 
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3.3.2.3 Einflussreiche Nahrungsbestandteile auf die Eisenresorption 

Die Ascorbinsäure erhöht die Eisenaufnahme wesentlich, wobei diese als Chelator 

fungiert und mit Fe³+ einen stabilen Komplex bildet. Somit kann die Löslichkeit des 

Eisens trotz ansteigendem pH-Wert im Duodenum erhalten bleiben. Vitamin C dient 

dem Dcytb als zytoplasmatischer Elektronenspender zur Reduktion von Fe³+ im 

intestinalen Lumen. Außerdem stimuliert Vitamin C die Ferritin-Synthese und 

hemmt die zelluläre Eisenausscheidung und ist somit auch aktiv an der 

Eisenhomöostase beteiligt (49). 

Es existieren auch einige Nahrungsmittelbestandteile, welche einen negativen 

Einfluss auf die Eisenresorption ausüben. Dazu gehört unter anderem das Calcium, 

welches sich unabhängig vom vorliegenden Eisenkomplex negativ auf dessen 

intestinale Aufnahme auswirkt. Isoliert auf die Nicht-Häm Eisenresorption wirken 

unter anderem dosisabhängig viele phytathaltige Lebensmittel wie zum Bespiel 

Vollkornprodukte inhibierend, sowie polyphenolreiche Getränke und Nahrungsmittel 

wie zum Beispiel Tee, Kaffee, Rotwein und Hirse eine hemmende Wirkung haben. 

Des Weiteren wirken sowohl Kasein und Eiweiß als auch pflanzliche Proteine wie 

Soja inhibierend auf die Eisenaufnahme. Außerdem inhibiert die unter anderem in 

Spinat und Nüssen enthaltene Oxalsäure die Resorption von Eisen (45).  

3.3.3 Speicherung und Abgabe in das Blut 

Nach der Aufnahme von Eisen in die Enterozyten wird dieses Spurenelement 

entweder im Protein Ferritin gespeichert oder über die Basalmembran mittels 

Ferroportin in das Blut abgegeben. 

3.3.3.1 Ferritin (FT) 

Durch die Fähigkeit der Eisenbindung, -speicherung und -bereitstellung ermöglicht 

das Ferritin Schutz der Zellen vor ROS-Bildung bei Eisenüberangebot, 

Kompensation von Eisenmangelzuständen und die Beteiligung an der Abwehr 

gegen pathogene Keime. Hauptsächlich findet sich FT im Zytosol, wobei es auch in 

Organellen wie im Zellkern, in Lysosomen und Mitochondrien, als auch in 

geringeren Mengen im Serum vorkommt. Die Untereinheiten H-Ferritin und L-

Ferritin ermöglichen im Zusammenwirken eine effiziente und schnelle Oxidation von 

Fe²+ zu Fe³+, sowie dessen Einlagerung in das Protein. Die Formation von 24 FT-

Untereinheiten bilden zusammen ein FT-Protein. Mithilfe der Ferroxidase-Aktivität 
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von H-Ferritin erfolgt die rasche Oxidation und somit ein guter Schutz vor ROS, 

wohingegen L-Ferritin hauptsächlich für die Mineralisation von Fe³+ zuständig ist. 

So finden sich je nach Hauptfunktion und metabolischer Aktivität der Zellen und 

derer Kompartments unterschiedlich stark exprimierte Verhältnisse von H- und L-

Ferritin (50).  

Die Chaperone poly (rC) binding proteins 1 und 2 (PCBP1/2) steuern laut Philpott 

et Jadhav mit hoher Wahrscheinlichkeit die Bewegung von Fe²+ im Zytosol und 

führen es dem FT-Protein zu (51). 

Das oxidierte Fe³+ wird an den noch unbeladenen Proteinmantel Apo-FT gebunden, 

wodurch Ferritin entsteht. Ein Ferritinprotein besitzt die Bindungskapazität für bis zu 

4.500 Fe³+ Moleküle, womit eine intrazelluläre Ansammlung von toxisch, 

ungebundenem Fe²+ verhindert werden kann (50). 

Im Jahr 2001 wurde M-Ferritin entdeckt, welches sich in Mitochondrien befindet. Es 

dient weniger der Eisenspeicherung, sondern ist an der Regulation und am Schutz 

vor dem hohen Umsatz an freiem Fe²+ beteiligt (52). 

Serum-Ferritin, bestehend hauptsächlich aus L-FT, gilt als wichtiger 

laborchemischer Parameter in der Beurteilung des Eisenstatus, da er in gewissem 

Ausmaß mit dem Eisenspeicher des Körpers korreliert und bei 

Entzündungsprozessen als Akute-Phase-Protein ansteigt. Es wird Großteils von 

Makrophagen bei Eisenüberangebot in das Serum sezerniert, wobei es 

wahrscheinlich hauptsächlich eine Transportfunktion und weniger einen Schutz 

gegen ROS-Bildung einnimmt (50,53). 

Unabhängig vom körperlichen Eisenbestand findet sich eine vermehrte 

Sezernierung von Serum-FT im Rahmen von Gewebsschäden insbesondere der 

Leber, Entzündungen als auch bei malignen Prozessen. Aufgrund des erhöhten 

Energieumsatzes besteht in Tumorzellen ein gesteigerter Eisenbedarf, welcher sich 

u.a. durch eine vermehrte Expression von FT äußert. So implizieren erhöhte Serum-

Ferritin-Werte meist eine schlechte Prognose vieler onkologischer Erkrankungen 

(50). 

Vermindert ist Serum-FT vor allem bei Eisenmangelanämie, wobei ein erniedrigter 

Serum-FT-Wert zusammen mit einem erniedrigten Hb Wert für diese Anämieform 
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sprechen. Weiters findet man reduzierte FT-Spiegel bei Hypothyreose oder Vitamin 

C-Mangel, welche jedoch kaum ein differentialdiagnostisches Problem darstellen 

(54).  

Da die laborchemische Bestimmung von Serum-FT auf teils sehr unterschiedlichen 

Messmethoden beruht und dabei dessen genaue Formierung und der 

Beladungszustand nicht mit einbezogen werden, sollte FT in der klinischen 

Beurteilung des Eisenstatus nicht als alleiniger Indikator herangezogen werden 

(50). Kamei et al. konnte durch das Benutzen von in Japan offiziell erlaubten 

unterschiedlichen Messmethoden von Serum-FT zeigen, dass die Variation der 

Messwerte von Serum-FT von Patient*innen statistisch signifikant waren und teils 

auch Auswirkungen auf die Therapieentscheidung und Kosten hatten (55). 

Der Nuclear Receptor Coactivator 4 (NCOA4) kann Ferritin binden und es 

Autophagosomen zuführen, wodurch es zum Abbau mit anschließender 

Freisetzung von Eisen kommt. Dieser Prozess wird als Ferritinophagie bezeichnet 

und stellt eine wichtige physiologische Funktion in der Eisenbereitstellung dar, 

besonders im Hinblick auf Eisenmangelzustände. Gleichzeitig birgt sie bei 

inadäquater Funktion die Gefahr der Zellschädigung durch erhöhten oxidativen 

Stress bis hin zum Zelltod mittels Ferroptosis in sich (56). 

Laut Santana-Codina et al. besteht ein Zusammenhang von Ferritinophagie 

induzierter Ferroptosis mit malignen und neurodegenerativen Erkrankungen. Diese 

Erkenntnis könnte in Zukunft auch neue Therapieansätze bieten (57). 

3.3.3.2 Ferroportin (FPN) 

Das transmembran Protein Ferroportin ist verantwortlich, dass zelluläres Eisen in 

die Blutbahn gelangt und unterliegt hauptsächlich der Regulation durch Hepcidin. In 

seiner Funktion als Eisenexporter wird es von Zellen gebildet, die wesentlich für den 

Transport und die Speicherung von Eisen zuständig sind. Somit dient es der 

Darmschleimhaut, den Makrophagen in Leber und Milz, sowie den Hepatozyten zur 

Abgabe und Bereitstellung von Eisen in das Blutplasma. Dabei agiert es als 

Rezeptor für Hepcidin, mit welchem es zusammen eine Schlüsselrolle in der 

Eisenhomöostase darstellt. Die Bindung von Hepcidin an FPN führt zu deren 

Internalisierung und lysosomalen Abbau, wodurch die Eisenabgabe der Zelle in das 

Blut weiter reduziert wird. Dieser Mechanismus ist wichtig, um einen Überschuss an 
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zirkulierendem Eisen und der damit verbundenen Gefahr von Radikalbildung 

entgegenzuwirken (58).  

Der verminderte Eisenexport aus den Enterozyten führt außerdem über eine 

Inaktivierung der Iron Regulatory Proteins 1 und 2 zur Reduktion der DMT1 

Synthese. Dadurch wird eine weitere enterale Eisenresorption gehemmt (59). 

Neben der regulatorischen Wirkung von Hepcidin wird die Synthese von FPN auch 

durch intrazelluläre Mechanismen beeinflusst, unter anderem um die Zelle vor 

einem Über-/ Unterangebot von Eisen zu schützen. Entzündungsreaktionen können 

auch direkt über Toll-Like-Rezeptoren die Ferroportinsynthese blockieren und so zu 

einem verringerten Eisenspiegel im Blut führen (58).  

Ein effizienter Export von Fe aus den Enterozyten in das Blut wird durch die 

Unterstützung der membrangebundenen Ferroxidase Hephästin ermöglicht. Dieses 

Protein oxidiert Fe²+ zu Fe³+, damit es an Transferrin im Blut binden kann und 

stabilisiert zudem FPN in der basolateralen Membran. Hephästin ist vor allem in den 

Enterozyten exprimiert und ähnelt in seiner Struktur stark dem Caeruloplasmin (60). 

Jedoch scheint die Rolle von Hephästin nicht essenziell für den Eisenexport aus 

dem Darmepithel zu sein, wie in der Studie von Brie K. Fuqua et al. gezeigt werden 

konnte (61). 

Caeruloplasmin, bekannt als Kupfertransporter mit Ferroxidase-Aktivität, ist 

hingegen löslich und findet sich vor allem im Serum und Zellen mit erhöhtem 

Eisenmetabolismus und sorgt dort ebenfalls durch die Oxidation von Fe²+ zu Fe³+ 

für die Beladung von Transferrin, als auch Ferritin. Es scheint dabei aufgrund seines 

physiologisch hohen Vorkommens im Serum auch ein wichtiger Puffer im Schutz 

vor ungebundenem Fe²+ bei pathologisch plötzlich erhöhtem Eisenumsatz, 

beispielsweiße im Rahmen einer Hämolyse, zu sein (62,63). 

Des Weiteren möchte ich noch die Hämoxygenase-1 nennen, die das beim 

Untergang der Erythrozyten freigewordene Hb nach Aufnahme in die Makrophagen 

spaltet und dabei anorganisches Fe³+ herstellt. Dadurch ermöglicht dieses Protein 

den Eisenexport mittels FPN zurück ins Blut und somit dessen Wiederverwertung 

(64).  
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3.3.4 Transport und Steuerung des Eisenmetabolismus  

3.3.4.1 Transferrin, Transferrinsättigung, TfR-1/2, sTfR 

Das aus den Zellen ausgeschleuste Eisen wird im Blutplasma an das Trägerprotein 

Transferrin gebunden und im gesamten Körper verteilt. Bei Eisenbedarf erfolgt die 

Aufnahme des an Tf gebundenen Eisens über die Transferrin-Rezeptoren 1 und 2 

mit anschließender Internalisierung, sowie Abspaltung und Abgabe des Eisens in 

das Zytoplasma der Zelle. Durch Komplexbildung mit Proteinen oder Rezeptoren 

wirken TfR-1 und -2, neben der Funktion der Eisenaufnahme in die Zellen, auch 

regulatorisch auf den Eisenmetabolismus (53,58).  

Transferrin 

Das in der Leber synthetisierte Transferrin stellt das zentrale Eisentransportprotein 

im Blutplasma dar und besitzt zwei Bindungsstellen für je ein Fe³+. Die Bindung ist 

stark pH-Wert abhängig, so ermöglicht ein neutraler pH-Wert ein Andocken von Fe³+ 

an Tf, wohingegen ein säuerlicher pH-Wert die Dissoziation fördert. Je nach Anzahl 

der besetzten Bindungsstellen mit dreiwertigen Eisen wird unterschieden zwischen 

einem Apotransferrin, entsprechend Tf ohne gebundenes Eisen, Monoferric Tf, also 

einfachgebundenes Eisen und Diferric Tf, zwei Fe³+ Moleküle gebunden an Tf, auch 

als Holo-Tf bezeichnet (53).  

Eisenmangel, sowie hypoxische Zustände führen zum Anstieg der Tf-Expression. 

Eine Senkung von Tf tritt beispielsweise bei systemischen Entzündungen und bei 

chronischen Erkrankungen auf. Die Kenntnis, dass Tf zu den negativen Akute-

Phase-Proteinen zählt, hilft bei der Laborinterpretation (65).  

Transferrinsättigung 

Die Transferrinsättigung (TfS) entspricht dem Prozentsatz des mit Serum-Fe 

beladenen Transferrins im Plasma und ist bei Eisenmangelzuständen erniedrigt. 

Neben der Aussagekraft über den Eisenstatus, lässt dieser Parameter auch auf die 

Erythropoeseaktivität schließen. Die Abnahme der TfS im Rahmen der Entwicklung 

einer Eisenmangelanämie hinkt der Abnahme des Ferritins nach, wobei eine 

erniedrigtes TfS ein Zeichen für eine Dekompensation der Vorräte mit 

konsequentem Hb Abfall indiziert. Ferritin ist jedoch in der Diagnostik der 

Eisenmangelanämie der TfS überlegen. Bei erniedrigter TfS ist die Betrachtung der 

einzelnen Komponenten Serum Fe und Tf hilfreich zur Unterscheidung von 
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reduzierter Eisenbereitstellung als Antwort auf Infektionen und echten 

Mangelzuständen. Bei reduziertem Serum-Fe kommt es bei echtem Eisenmangel 

zu einem stärkeren Tf Anstieg (53,65).   

Bei Eisenüberschuss nimmt ab ca. 80 % gesättigtem Tf die protektive Wirkung vor 

nicht-Tf-gebundenem Eisen (NTBI) im Plasma ab, wodurch es zu Organschäden 

kommen kann (66). Ein Zip14 Transporter sorgt laut Jenkitkasemwong et al. dabei 

mit hoher Wahrscheinlichkeit hauptsächlich für eine vermehrte Aufnahme von NTBI 

v.a. in die Leber, sowie in das Pankreas und das Herz mit konsekutiver 

Eisenüberladung und Schädigung (67). 

Transferrin-Rezeptor-1 

Den TfR-1 findet man auf nahezu allen Zellmembranen im menschlichen 

Organismus und wird je nach Eisenbedarf von den einzelnen Zellen vermehrt oder 

vermindert exprimiert. Seine Aufgabe besteht hauptsächlich darin Tf aufzunehmen. 

Das Fe³+ wird anschließend im säuerlichen Milieu aus dem Tf-TfR-1 gelöst, mittels 

STEAP3-Metalloreduktase in zweiwertiges Eisen umgewandelt und via DMT1 in den 

Zytosolvorrat eingespeist. Das nun entstandene ungesättigte Apotransferrin wird 

zurück in das Blutplasma abgegeben und kann wieder verwendet werden. Die 

Regulation der Transkription des TfR-1 erfolgt mittels der Achsen HIF-1α/2α – HRE 

und IRP-1/2 – IRE (53,68).  

Bei vermehrtem Auftreten von TfR-1 an der Zellmembran, wie es bei Erythroblasten 

der Fall ist, können diese auch Serum-Ferritin mittels Endozytose in die Zelle 

aufnehmen wie es Li et al. in einer Studie zeigen konnte (69). 

Transferrin-Rezeptor-2 

Der TfR-2 ist vor allem in den Membranen der Leber- und Vorläuferzellen der 

Erythrozyten vorzufinden und dient unter anderem zur Detektion des aktuell 

zirkulierenden Eisens. Dabei konkurriert freies Hämochromatose-Protein (HFE-

Protein) mit gesättigtem Tf um die Bindung an TfR-2 der Hepatozyten. Verdrängtes, 

also freies HFE-Protein wirkt stimulierend auf die Hepcidinsynthese, gebunden am 

TfR-2 wirkt es hingegen hemmend. Wie die Bindungsfähigkeit von Fe³+ an Tf, ist die 

Bindung von Tf an TfR-2 ebenso pH-Wert abhängig. So bindet Holo-Tf bei 

neutralem und Apo-Tf bei säuerlichem pH-Wert besser an TfR-2 (53).  
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Löslicher Transferrin-Rezeptor (sTfR-1) 

Klinisch wird die Messung des löslichen sTfR-1, allgemein nur als sTfR bezeichnet, 

zur erweiterten Diagnostik bei einer Anämie herangezogen, um den Eisenbedarf 

besser abschätzen zu können (53). Der TfR-1 wird vor allem bei Eisenmangel 

vermehrt von blutbildenden Zellen exprimiert und ins Serum sezerniert, wo er als 

sTfR nachgewiesen werden kann. Besonders hilfreich ist er in der Differenzierung 

von Anämien aufgrund einer chronischen Erkrankung und einem Eisenmangel, da 

er nicht von Akute Phase Reaktionen beeinflusst wird. Jedoch muss der mögliche 

Anstieg im Rahmen von erhöhter oder ineffizienter Blutbildung in der Beurteilung 

mitberücksichtig werden. Eine Hilfe bietet dabei der sTfR-Ferritin-Index (54). 

3.3.4.2 Hepcidin, ein systemischer Eisenregulator 

Das Hormon Hepcidin wird in der Leber synthetisiert und bei Eisenüberschuss 

und/oder einer systemischen Entzündung in die Blutbahn abgegeben. Ihm kommt 

eine Hauptrolle in der Regulation des systemischen Eisenhaushaltes zu, da es die 

Fähigkeit zur Hemmung der Eisenabgabe aus eisenreichen Zellen, wie 

Makrophagen, Enter- und Hepatozyten in das Blutplasma besitzt. Dies erreicht es 

durch die bereits oben beschriebene Bindung und Internalisierung des 

Eisenexporters FPN (70).  

Die Herstellung von Hepcidin wird durch mehrere Rückkoppelungsmechanismen 

reguliert. Ein erhöhter Bestand in den Eisenspeicher der Hepatozyten, als auch 

vermehrt zirkulierendes Holo-Tf im Blut signalisieren den Hepatozyten ein 

Überangebot an Eisen und stimulieren dadurch die Produktion von Hepcidin. 

Systemische Entzündungsreaktionen aktivieren hauptsächlich über das IL-6 die 

Hepcidinsynthese und reduzieren dadurch den Zugriff der pathogenen Erreger auf 

extrazelluläres Eisen, um sie zu schwächen. Dieser Mechanismus erklärt u.a. das 

Auftreten einer Anämie bei chronischen Erkrankungen. Eine erhöhte Nachfrage an 

Eisen zur Bildung von Hämoglobin im Rahmen der Erythropoese wird mittels 

Erythroferron (EREF) kommuniziert, welches hemmend auf die Hepcidinsynthese 

wirkt (70,71).   

Sauerstoffmangelzustände aktivieren dabei über HIF-2α in der Niere die Synthese 

von Erythropoietin, welches in den Erythroblasten zur Produktion von ERFE führt 

(72).  
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Die zentrale Detektion des aktuellen körperlichen Eisenbestandes erfolgt in den 

Hepatozyten durch Interaktion und Komplexbildung von TfR2/HFE, sowie 

BMPRs/HJV. Diese kontrollieren im Wesentlichen über den BMP-SMAD Signalweg 

das HAMP-Gen und somit die Transkription von Hepcidin (53,73). 

Bisher sind zwei Eliminationswege des Hepcidins bekannt. Einerseits durch die 

bereits erwähnte Internalisierung des Hepcidin-Ferroportin-Komplexes mit 

anschließendem lysosomalem Komplexabbau, andererseits via renaler Filtration 

(58).  

In mehreren Studien konnte gezeigt werde, dass Hepcidin auch in geringen Mengen 

außerhalb der Leber synthetisiert wird, unter anderem in Fett- und Herzgewebe. 

Man geht von einer rein lokalen Funktion aus, da es dort in weitaus geringeren 

Mengen synthetisiert wird (74,75).  

Das proteolytische Enzym Martriptase-2 (Mt2) ist an der Suppression der 

Hepcidinexpression beteiligt, indem es das Hämojuvelin, einen Membran-Co-

Rezeptor, spaltet. Hämojuvelin ermöglicht zusammen mit den Bone Morphogenetic 

Proteins, insbesondere mit BMP-6 und -2, welche vermehrt bei Eisenüberschuss in 

den Hepatozyten entstehen, die Bindung an den BMP-Rezeptor. Dieser aktivierte 

BMPRs/HJV Komplex phosphoryliert SMAD-Proteine, welche die HAMP-Gen 

Transkription und somit die Hepcidinsynthese anregen (76). Eine sehr seltene 

Mutation im TMPRSS6 Gen welches Mt2 kodiert führt zur eisenrefraktären 

Eisenmangelanämie, auch IRIDA-Syndrom genannt. Dieses ist aufgrund der 

fehlerhaften Unterdrückung von Hepcidin nicht mit oraler Eisensubstitution 

therapierbar (77). 

3.3.4.3 Zelluläre Eisensenregulation  

Die Achse zwischen den Iron Regulatory Proteins 1 und 2 (IRP-1/2) und den Iron 

Responsive Elements (IREs) kontrolliert in erster Linie den Eisenstoffwechsel auf 

zellulärer Ebene und ist sehr komplex. IRPs binden bei intrazellulärem Eisenmangel 

mit hoher Affinität an IREs. Die Wirkung äußert sich in der Syntheseregulation von 

wichtigen Eisenstoffwechselproteinen wie z.B. TfR-1, FPN, FT, HIF-2α, DMT1 und 

Dcytb. Je nachdem auf welcher Position der untranslatierten Region sich das IRE 

befindet, kommt es bei der Bindung von IRPs zur Induktion der Synthese von den 

benötigten eisenregulierenden Proteinen. So kommt es bei erhöhtem Eisenbedarf 
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in der Zelle zur vermehrten Stabilisation und Expression von TfR-1 und zur 

Reduktion von Ferritin sowie Ferroportin. In den Enterozyten kommt es vermehrt 

zur Expression von DMT1 und Dcytb (68).  

Der Hypoxie-induzierter-Faktor 2α ist auch taktgebender Mediator in der 

Kompensation von Sauerstoff- und Eisenmangelzuständen, sowie in der Steigerung 

der Erythropoese und wirkt hauptsächlich in Enterozyten, Fibroblasten der Niere 

und Leberzellen. Er fördert einerseits die enterale Eisenresorption und Abgabe von 

Eisen ins Plasma mittels verstärkter Transkription von DMT1, Dcytb und FPN, 

andererseits wirkt er über die renale Ausschüttung von EPO (Erythropoetin) 

hemmend auf die Hepcidinsynthese. Beide Mechanismen tragen wesentlich zur 

Steigerung des Eisenserumspiegels bei. Die Stabilisation von HIF-2α erfolgt 

enzymatisch je nach intrazellulärem Sauerstoffgehalt und dessen Synthese wird 

v.a. negativ durch die IRP-1-IRE Achse reguliert. Durch Hydroxylierung von HIF-2α 

bei ausreichend zellulärem Sauerstoffangebot mittels Prolyl-Hydroxylase-Enzyme 

(PHDs) kommt es zur Interaktion mit von Hippel-Lindau Protein und konsequentem 

Abbau von HIF-2α. Bei Sauerstoffmangel hingegen zur vermehrten Stabilisation. 

Außerdem besitzt das HIF-2α ein IRE, über das seine Synthese bei IRP-1 

Aktivierung gehemmt wird. An IRP-1 ist bei hypoxischen Zuständen ein [4Fe–4S] 

Kluster gebunden, der eine Bindung an IRE verhindert. Bei Erhöhung freier Radikale 

kommt es zum Lösen des Klusters und somit zur Aktivierung von IRP-1. Dies führt 

zur Hemmung der HIF-2α Expression mit konsequenter Inhibierung des zellulären 

Eisenexports. Die Interaktion zwischen HIF-2α und IRP-1, sowie die 

Wechselwirkung mit der Hepcidin/FPN Achse ergibt einen Verknüpfungspunkt 

zwischen systemischer und zellulärer Eisenregulation (68,72). 

 

 

 

 

 

 

 

 



33 

 

3.4 Eisenmangel 

Die Bedeutung von Eisen für den menschlichen Körper mag auf den ersten Blick 

sehr ambivalent wirken. Einerseits wirkt es bei Überschuss äußerst toxisch, 

andererseits benötigt nahezu jede Körperzelle Eisen zum Überleben. Komplex 

entwickelte Vorgänge zum Erhalt der Balance des Eisenstoffwechsels regulieren 

dessen Aufnahme, Speicherung und Verteilung. Protektive Mechanismen des 

Körpers und eine limitierte Absorption von Eisen schützen die Zellen vor 

Eisenüberschuss. Gleichzeitig führt dies auch dazu, dass es unter Bestimmten 

Umständen häufig zu einer Entwicklung eines Körpereisenmangels bis hin zur 

Entstehung einer Anämie kommt (78). 

3.4.1 Ursachen der absoluten Eisenunterversorgung 

Grundsätzlich unterscheidet man drei Ursachen in der Entstehung eines absoluten 

Eisenmangels. Einen erhöhten Verlust, einen gesteigerten Bedarf und eine 

verminderte Resorption von Eisen. Dabei kommen die zwei erstgenannten 

Ursachen wesentlich häufiger vor, wobei auch mehrere Ursachen parallel vorliegen 

können (79). Die Ursachen des funktionellen Eisenmangels werden im Kapitel 

„3.4.2 Eisenmangel und seine Formen“ dargestellt.  

3.4.1.1 Erhöhter Blutverlust  

Erhöhter Eisenverlust kann via Blutverlust verursacht werden, da das Blut sehr 

eisenhaltig ist und keine regulierten Mechanismen für eine isolierte 

Eisenausscheidung existieren. Erhöhte Blutverluste verursachen ca. 80 % der 

absoluten Eisenmängel (80).  

Frauen im gebärfähigen Alter sind primär aufgrund der Monatsblutung besonders 

gefährdet einen Eisenmangel zu entwickeln. Menorrhagie, sowie Hypermenorrhö 

gehören zu den häufigsten Ursachen eines Eisenmangels allgemein (81). Das 

individuelle Ausmaß des monatlichen Blutverlustes, dessen subjektive und 

objektive Einschätzung, sowie weitere Faktoren wie z. B. Wachstum und 

Ernährungsgewohnheiten können in der Entstehung eines Eisenmangels 

zusammenwirken. Des Weiteren sollte in der differenzialdiagnostischen Abklärung 

möglicher Blutungen des Urogenitaltrakts immer auch das Leisymptom Hämaturie 

mitbedacht werden (78,79). 
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Jegliche chronische Blutung, insbesondere okkulte gastrointestinale Blutungen, 

beispielsweise im Rahmen einer gastroduodenalen Ulkuskrankheit oder eines 

Karzinoms, führen häufig zu Eisendefiziten (78,79).  

Des Weiteren können Blutverluste im Rahmen von Traumata oder bei Operationen, 

sowie bei intravasaler Hämolyse Ursache eines Eisenmangels sein (78,79). 

Hämodialyse, sowie regelmäßiges Blutspenden ohne adäquate Substitution können 

ebenso zu einem Eisenmangel führen (78,79). Das 2021 aktualisierte deutsche 

Transfusionsgesetz, das für die pro Jahr gespendete Blutmenge eine Obergrenze 

von 1.000 mL für Frauen und 1.500 mL für Männer festlegt, soll u.a. dem 

Eisenmangel durch häufiges Blutspenden entgegenwirken (82). 

Antikoagulantien, sowie die Dauereinnahme von NSARs, vor allem in Kombination 

mit anderen ulzerogenen Medikamenten, erhöhen das Risiko einer Blutung. 

Außerdem führen hämorrhagische Diathesen häufig zu Eisenmangel (78,79).  

3.4.1.2 Gesteigerter Bedarf 

Ein gesteigerter Bedarf von Eisen findet sich beispielsweise im Rahmen der 

Schwangerschaft, bei Wachstum oder im Hochleistungssport. Als besonders 

vulnerabel gelten dabei Säuglinge und Kleinkinder vom 6. Lebensmonat bis zur 

Vollendung des 2. Lebensjahres, sowie Frauen in der Schwangerschaft. Während 

der Stillperiode bedarf es aufgrund des gleichzeitigen Aussetzens der Regelblutung 

normalerweise keiner Eisensubstitution. Außerdem steigt der Eisenbedarf bei einer 

Vitamin B12-Mangelanämie unter Substitution mit Vitamin B12 an (79,80).   

 3.4.1.3 Verminderte Aufnahme  

Eine verminderte Aufnahme von Eisen findet sich bei inadäquater Ernährung, 

beispielsweise im Rahmen einer Diät, einer Anorexie oder bei unbewusster, strikt 

vegetarischer Kost (78,79).  

Erkrankungen wie chronisch entzündliche Darmerkrankungen, Autoimmungastritis, 

eine Helicobacter pylori Besiedelung des Magens oder ein Parasitenbefall des 

Darmes behindern die enterale Eisenresorption (78,79). 

Gastrointestinale Operationen mit Abnahme der Resorptionsfläche, wie in der 

bariatrischen Chirurgie, gehen ebenfalls mit einer reduzierten Eisenaufnahme 

einher (78,79).  
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Die Dauereinnahme von Medikamenten, welche den pH-Wert des Magens 

anheben, wie z. B. Antazida, H2-Blocker oder hochdosierte 

Protonenpumpeninhibitoren, wirken sich ungünstig auf die Eisenaufnahme aus und 

müssen stets kritisch überprüft werden. Malassimilationsstörungen wie 

beispielsweise die Zöliakie, zeigen sich zusätzlich aufgrund einer defizitären 

Aufnahme weiterer Spurenelemente und/oder Vitamine klinisch in Form einer 

Kombination aus Mangelsymptomen. Das bereits erwähnte IRIDA-Syndrom führt 

ebenfalls zu einer Hepcidin-induzierten verminderten Eisenresorption (78,79).  

3.4.2 Eisenmangel und seine Formen 

3.4.2.1 Stadien des Eisenmangels 

Es werden drei Stadien des progredienten, absoluten Eisenmangels mit jeweils 

einhergehenden Funktionsstörungen und spezifischen Laborwertveränderungen 

voneinander unterschieden. Besteht im entzündungsfreien Zustand eine 

Diskrepanz zwischen Verfügbarkeit und Bedarf von Eisen, führt dies zunächst zu 

einer isolierten Abnahme des Serum-Ferritins. Dies wird als Speichereisenmangel, 

auch als Eisenmangel des Stadium I, definiert. Außerdem könnte man dieses 

Stadium mittels der mikroskopischen Knochenmarkuntersuchung diagnostizieren. 

In der Praxis erfolgt dies jedoch nur in Ausnahmefällen. Beim Vorliegen chronischer 

und/oder entzündlicher Erkrankungen kommt es trotz vorherrschendem 

Eisenmangel zur Normalisierung oder sogar Erhöhung des Serum-FT. Deshalb ist 

neben der laborchemischen Beurteilung des Serum-FT eine zusätzliche 

Betrachtung von Entzündungsparametern/-zeichen unerlässlich. Eine Senkung der 

TfS auf < 20 % und ein Anstieg der sTfR weisen beispielsweise unter diesen 

Umständen auf einen fortgeschrittenen Speichereisenmangel hin (79,80). 

Eine fehlerhafte Erythropoese als Folge des Eisendefizits bei normalem Hb-Wert 

führt zum Stadium II, auch eisendefizitäre Erythropoese genannt. Dabei kommt es 

zum Anstieg des sTfR, Abnahme des Retikulozyten-Hämoglobins und zu einer 

Bildung von Zinkprotoporphyrin. Neben einem Eisenmangel kann auch eine 

gesteigerte Erythropoese, beispielsweise bei Hämolyse, zu einer eisendefizitären 

Blutbildung führen (79,80).  

Im Spätstadium eines absoluten Eisenmangels, dem Stadium III, kommt es zu 

einem Hb-Abfall, sowie zu einem reduzierten Hämatokrit-Wert. Anfangs zeigt sich 
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die Anzahl der Erythrozyten meist noch im Normbereich, sinkt jedoch im Verlauf ab. 

Es entstehen Erythrozyten mit unterschiedlicher Größe, welche sich im Labor mit 

einer Erhöhung der Erythrozytenverteilungsbreite (RDW) darstellt. Durch die 

vermehrte Bildung von kleinen Erythrozyten mit verminderten Hb-Gehalt entsteht 

die typische hypochrome, mikrozytäre Eisenmangelanämie. In den 

laborchemischen Parametern zeigt sich dies mit einer Reduktion des mittleren 

korpuskulären Volumens (MCV) und des mittleren korpuskulären 

Hämoglobingehalts (MCH). Bei ausbleibender Eisensubstitution kann es im Verlauf 

auch zur vermehrten Thrombozytenbildung kommen (79,80).  

3.4.2.2 Definition einer Anämie 

Die höchste Priorität der Eisenversorgung gilt dem Erhalt der Erythropoese, die in 

Mangelzuständen zum Nachteil anderer Systeme bevorzugt mit Eisen beliefert wird. 

Erst nach fortgeschrittenem Verbrauch der Eisenspeicher kommt es zu einer 

Hämoglobinbildungsstörung und somit zur Abnahme des Hb-Wertes. Fällt die 

Hämoglobinkonzentration unter einen alters-, sowie geschlechterspezifischen 

Grenzwert, spricht man von einer Eisenmangelanämie, im Englischen Iron 

Deficiency Anemia (IDA) (79).  

In der Definition des unteren Grenzwertes der Hämoglobinkonzentration gibt es 

verschiedene Studien mit unterschiedlichen Empfehlungen (83–87). Ich möchte 

mich auf die Studie von Adeli et al. beziehen, in der der Grenzwert für Frauen 

zwischen 11-79 Jahren mit [Hb] < 11.9 g/dL und für Männer zwischen 20-79 Jahren 

mit [Hb] < 13.6 g/dL definiert wurde (86). Bei Ausdauersportlern und Schwangeren 

gelten teils niedrigere Grenzwerte aufgrund einer physiologisch erhöhten 

Blutverdünnung (80). 

Im Rahmen der Schwangerschaft sollte man im ersten Trimenon ab Hb-Werten von 

< 11,0 g/dL, im zweiten und dritten Trimenon erst bei Werten < 10,5 g/dL und 

postpartum sogar erst ab [Hb] < 10 g/L von einer Anämie sprechen (88). 

Die 1968 von der WHO definierten Grenzwerte einer Anämie hinsichtlich der Hb-

Konzentration bei Männern über 15 Jahren entsprechen einer [Hb] von < 13,0 g/dL 

und für nicht schwangere Frauen über 15 Jahren einer [Hb] von < 12,0 g/dL (89). 

Diese Grenzwerte wurden laut Beutler et Waalen ohne Berücksichtigung von 

Dezimalzahlen, primär für internationale Ernährungsstudien und nicht als Standard-
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Richtlinien für die Anämie-Diagnostik erstellt (83). Dennoch werden die WHO-

Grenzwerte sehr häufig verwendet. 

Eine Senkung des Hämatokritwertes (erwachsene Frauen < 35 % und Männer 

< 40 %) und/oder der Erythrozytenzahl (erwachsene Frauen < 3.8 pL und Männer 

< 4,3 pL) wird ebenfalls in der laborchemischen Diagnostik und zur Definition einer 

Anämie herangezogen, wobei die Hb-Messung als zuverlässiger gilt (86,90).  

Außerdem scheint sich der Hb- und Hämatokrit-Wert von gesunden Frauen und 

Männern im erhöhten Alter mehr anzugleichen. Allgemein sinkt deren Konzentration 

mit zunehmendem Alter leicht ab (91,92). 

Insbesondere in der Anämie-Diagnostik von Personen ab 60 Jahren sollte das 

weitere Vorgehen abhängig von der Klinik, den individuellen Umständen und dem 

Risikoprofil der Betroffenen sein, anstelle einer strikten Abgrenzung mittels 

Verwendung eines altersspezifischen Hb-Cut-offs (90). 

Die Diagnose Anämie fordert immer auch eine Abklärung des Eisenstatus. Kann die 

Anämie mittels der laborchemischen Beurteilung der Eisenstoffwechselparameter, 

wie im Kapitel „3.4.4 Diagnostik“ beschrieben, erklärt werden, spricht man von einer 

Eisenmangelanämie.  

3.4.2.3 Funktioneller Eisenmangel 

Bestimmte Stoffwechsellagen führen trotz ausreichendem Gesamtkörpereisen zu 

einer eisendefizitären Erythropoese. Dabei kann das verfügbare Eisen aufgrund 

einer Hepcidin vermittelten Störung nicht adäquat verwertet werden. Dieser Zustand 

wir als funktioneller Eisenmangel (FID) bezeichnet und ist nach Möglichkeit von 

einem absoluten/wirklichen Eisenmangel zu differenzieren (79).  

Den wichtigsten Vertreter der funktionellen Eisenmangelerscheinungen stellt die 

Anämie der chronischen Erkrankungen (ACD), heute bevorzugt als Anämie bei 

Entzündung (AI) bezeichnet, dar. Sie ist die zweithäufigste Ursache aller Anämien 

nach der IDA, im klinisch-stationären Kontext sogar die häufigste Anämie-Ursache 

(93,94). Die AI umfasst häufige Erkrankungen wie die chronische Herz-

/Niereninsuffizienz, chronisch-entzündliche Darmerkrankungen, chronische 

Lungenerkrankungen, chronische Infektionen und Autoimmunerkrankungen, 

Malignome, sowie Adipositas und postoperative Zustände. Neben dem Auslösen 
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eines primären funktionellen Eisenmangels, bergen die zuvor genannten 

Erkrankungen, aufgrund deren Pathophysiologie und therapeutischen 

Konsequenzen, zudem ein erhöhtes Risiko einen zusätzlichen absoluten 

Eisenmangels zu entwickeln (94).  

Abwehrmechanismen funktionieren unter anderem mittels IL-6 über einen 

plasmatischen Eisenentzug, um beispielsweise pathogenen Erregern zu schädigen, 

hemmen dabei aber auch die Erythropoese. Dies geschieht hauptsächlich über eine 

zytokinvermittelte Steigerung der Hepcidinsynthese und über die Abnahme der 

renalen EPO-Produktion. Besteht dieser zytokinvermittelte Mechanismus länger als 

6-8 Wochen, kommt es zur Anämie (79,95).  

Aufgrund der Tatsache, dass ein funktioneller und ein absoluter Eisenmangel 

(mit/ohne Anämie) gleichzeitig vorliegen kann und diese wechselseitig ihre jeweilige 

Entwicklung begünstigen, ist eine klare Abgrenzung zwischen einem funktionellen 

und einem absoluten Eisenmangel oft schwer bis unmöglich (94).   

Eine seltene funktionelle Eisenmangelstörung beschreibt das hereditäre 

eisenrefraktäre Eisenmangelsyndrom (IRIDA), welches aufgrund eines 

Enzymmangels zur erhöhten Hepcidin-Produktion führt und deshalb nicht auf eine 

orale Eisensubstitution anspricht (94). Die genaueren pathophysiologischen 

Prozesse der AI, sowie des IRIDA-Syndroms wurden im Kapitel „3.3.4.2 Hepcidin, 

ein systemischer Eisenregulator“ beschrieben.  

Des Weiteren kann im Rahmen einer Therapie mit Erythropoese-stimulierenden 

Agenzien (ESA) ein funktioneller Eisenmangel iatrogen verursacht werde. Dies 

geschieht aufgrund eines akut stark erhöhten Eisenbedarfs für die Blutbildung, bei 

zu langsamer Mobilisierung von Eisen aus den vorhandenen Speichern (94). 

3.4.3 Klinik  

Alle Organe benötigen Eisen, weshalb sich ein Eisenmangel prinzipiell mit sehr 

unspezifischen, mannigfaltigen Beschwerden präsentieren kann. Typische 

Beschwerden lassen sich unterscheiden in Allgemeinsymptome einer Anämie und 

spezifischeren Symptomen eines manifesten Eisenmangels. Ein klinisch manifester 

Eisenmangel wird auch als Sideropenie bezeichnet (79,80).  
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3.4.3.1 Spezifische Symptome eines Eisenmangels 

- Haut/Schleimhäute:  

• Mundwinkelrhagaden 

• Rezidivierende Aphthen der Mundschleimhaut 

• Plummer-Vinson-Syndrom: Schleimhautatrophie der Zunge, des 

Rachens und der Speiseröhre mit Brennen und Dysphagie  

• Juckreiz und Hauttrockenheit 

- Nagel- und Haarveränderungen: 

• Rillenbildung der Nägel, Koilonychie (Hohlnägel), Nagelbrüchigkeit  

• Diffuser Haarausfall 

- Unspezifische psychische und/oder neurologische Störungen:  

• Kopfschmerzen, kognitive Defizite und Konzentrationsstörungen 

• Schlafstörungen, depressive Verstimmung, leichte Erregbarkeit, 

Restless-Legs-Syndrom 

• Pica (abnorme Essgelüste z.B. auf Kalk oder Erde) (79,80) 

3.4.3.2 Allgemeine Symptome einer Anämie 

• Blasse Haut und Schleimhäute (je nach Hauttyp sehr unspezifisch) 

• Erschöpfungszustände, eventuell mit Belastungsdyspnoe 

• Tachykardie mit möglicher Entwicklung einer Kardiomyopathie (79,80) 

3.4.3.3 Besonderheiten in der Schwangerschaft, bei Säuglingen und Kleinkindern 

Des Weiteren besteht v.a. bei schwerer Eisenmangelanämie (Hb < 9 g/dL) im 

Rahmen einer Schwangerschaft eine erhöhte Gefahr für einen Abort, eine 

Frühgeburt, fetale Entwicklungsstörungen, sowie für ein erhöhtes Infektrisiko für die 

Mutter.    Säuglinge und Kleinkinder sind bei chronischem Eisenmangel ebenfalls 

besonders gefährdet, da es im Verlauf zu teils irreversiblen kognitiven und 

neurologischen Defiziten, sowie Wachstumsstörungen kommen kann (79).  

3.4.3.4 Eisenmangelsyndrom 

Das Eisenmangelsyndrom betrifft v.a. Frauen im Menstruationsalter und beschreibt 

einen unspezifischen Symptomenkomplex bei Ferritinwerten im unteren 

Normbereich um 50 μg/L, ohne eisendefizitärer Erythropoese. Betroffene klagen 

dabei über die oben geschilderten Symptome, welche sich typischerweise nach 

Füllung der Eisenspeicher vollständig zurückbilden (79).  
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3.4.4 Diagnostik  

3.4.4.1 Verdacht eines Eisenmangels; Anamnestischer und klinischer Fokus 

Ergibt sich klinisch der Verdacht auf einen Eisenmangel, sollten bestimmte Aspekte 

der Anamnese und der klinischen Untersuchung besonders beachtet werden.   

Wichtige anamnestische Aspekte, zusätzlich zu allgemeinen Fragen wie 

Medikationsanamnese (v.a. NSAR, Antikoagulantien, PPI, H-2 Blocker), 

Vorerkrankungen (z.B. Malassimilation, CED) und Operationen (z.B. 

Magenresektion), sollten Fragen bezüglich der Ernährungsgewohnheiten, 

Auffälligkeiten der Zyklusblutung, relevanter Blutungsereignisse, bestehendem 

Infekt, Auffälligkeiten im Stuhlgang oder bei der Miktion, sowie nach regelmäßigem 

Blutspenden, gestellt werden (78,79). 

Bei etwa einem Drittel der Männer und postmenopausalen Frauen mit einer 

Eisenmangelanämie besteht ein ursächlicher Zusammenhang mit einer relevanten 

Pathologie, insbesondere des Gastrointestinaltraktes. Eine IDA gilt u.a. bei 

Risikogruppen als möglicher früher Indikator eines gastrointestinalen Malignoms, 

bei noch fehlender tumorspezifischer Symptomatik. Das Malignomrisiko ist bei 

diagnostiziertem Eisenmangel ohne Anämie hingegen niedrig (4).   

Beim Erheben des körperlichen Status sollte insbesondere bei bisher fehlendem 

Korrelat ein spezielles Augenmerk auf die Inspektion der Analregion, insbesondre 

auf hämorrhoidale Leiden gelegt und das Rektum digital palpiert werden. Im 

Rahmen der Palpation des Abdomens sollte man besonders auf Resistenzen 

achten (79).  

Nach gründlicher Anamnese und klinischer Untersuchung muss unabhängig der 

Ergebnisse eine Blutabnahme mit Bestimmung des Blutbildes, sowie des 

vollständigen Eisenstatus (Serum-Fe, Serum-FT, Tf, TfS) erfolgen, um den 

Verdacht eines Eisenmangels mit oder ohne Anämie zu bestätigen. Wurde der 

Eisenmangel im Rahmen eines Routinelabors oder per Zufallsbefund entdeckt, 

sollte eine spezifische Anamnese und klinische Untersuchung wie eben 

beschrieben, nachgeholt werden. Anschließend soll mit der weiteren Diagnostik, 

wie in „3.4.4.3 Diagnose Eisenmangel; Basis- und Zusatzdiagnostik der 

ätiologischen Klärung“ beschrieben, fortgesetzt werden (78,79).  
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3.4.4.2 Laborchemische Diagnostik und Differenzialdiagnostik; Parameter des 

Eisenstoffwechsels 

Als Goldstandart zur Einschätzung des Eisenvorrats gilt die histologische 

Beurteilung eines gefärbten Knochenmarkbiopsats. Da sich aussagekräftige 

laborchemische Parameter zur Beurteilung des Eisenstoffwechsels etabliert haben, 

wird auf diese aufwändigere und invasive Methode nur in komplexen Fällen 

zurückgegriffen. Die Basis in der Beurteilung des Eisenhaushaltes bildet die 

Bestimmung des Serum-Ferritins, welches bereits im Stadium I eines Eisenmangels 

abnimmt. Um die Situation der Erythropoese in Abhängigkeit zur Eisenbereitstellung 

besser reflektieren zu können, helfen uns sogenannte Stadium II-Parameter. Dazu 

gehören TfS, sTfR, Hypo-He, Ret-Hb und ZPP/H. Charakteristische Auslenkungen 

im Blutbild spiegeln das Stadium III des Eisenmangels wider. Die Tabelle 2 sollte 

eine Übersicht und Hilfestellung in der Einschätzung des Eisenmetabolismus, 

inklusive der Abgrenzung zur Anämie bei Entzündung darstellen. Dieses Kapitel 

behandelt die klinische Bedeutung der einzelnen Parameter des 

Eisenmetabolismus. Detaillierte Informationen zu deren Physiologie werden im 

Kapitel „3.3 Metabolismus: Der Weg des Eisens von der Nahrung in die Zelle“ 

angeführt. Eine profane Kenntnis des Eisenmetabolismus ist wichtig für eine 

adäquate Zusammenschau und Interpretation der verschiedenen Messgrößen, 

welche niemals einzeln beurteilt werden sollten (78,79). Die Normwerte zu den 

jeweiligen Parametern werden in der hier angeführten Tabelle 1 dargestellt. 
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TABELLE 1: NORMWERTE DER WICHTIGSTEN DIAGNOSTISCHEN LABORPARAMETER DES 

EISENSTOFFWECHSELS UND DEREN KORRELATION ZU DEN STADIEN DES 

EISENMANGELS BEI ENTSPRECHEND PATHOLOGISCHER AUSLENKUNG AUS AKTUELLEN 

LEITLINIEN (ABÄNDERUNG VON (79), MODIFIZIERT NACH (86,96)).  

Parameter Normwert Sensitivität bezogen auf die 
Stadieneinteilung eines 

Eisenmangels 

Serum-Ferritin (Serum-FT) 45–400 μg/L < 45 μg/L                          ≤ Stadium I 

TfR-F-Index * Frauen: 0,6–3,8 
Männer: 0,2–3,7 

˃ 3,8 
˃ 3,7 

Hypochrome Erythrozyten 
(Hypo-He) 

< 2,5 % ˃ 2,5 % 

Retikulozyten-Hämoglobin 
(Ret-Hb) 

≥ 28 pg < 26 pg 

Transferrin (Tf) 200–400 mg/dL ˃ 400 mg/dL                    ≤ Stadium II 

Transferinsättigung (TfS) 16–45 % < 16 % 

Lösliche Transferrinrezeptor 
(sTfR) ** 

0,76–1,76 mg/dL ˃ 1,76 mg/dL 

Zinkprotoporphyrin/Häm 
(ZPP/H) *** 

≤ 40 μmol/mol Häm ˃ 40 μmol/mol Häm 

Hämoglobin (Hb) Frauen: 11,9–14.8 g/dL 
Männer: 13,6–16.9 /dL 

< 11,9 g/dL 
< 13,6 g/dL 

Hämatokrit (HK) Frauen: 35–43 % 
Männer: 40–50 % 

< 35 % 
< 40 % 

Mittlere korpuskuläre 
Hämoglobin (MCH) 

27.6–33.3 pg < 27.6 pg                        = Stadium III 

Mittlere korpuskuläre 
Volumen (MCV) 

 

82.5–98 fL < 82.5 fL 

Legende:            

  * Tinaquant ® sTfR: Assay von Roche Diagnostics, Mannheim, Deutschland;   

** Dade Behring, Marburg, Deutschland;       

*** Aviv front-face Hämotofluorometer, Lakewood, NJ, USA;        
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TABELLE 2: EINSCHÄTZUNG DES EISENMETABOLISMUS INKL. ABGRENZUNG ZUR AI 

(ABÄNDERUNG VON (79), MODIFIZIERT NACH (97)). 

 Ferritin Stadium II Parameter*  Hb Hepcidin*** CRP 

Eisenstoffwechsel 
intakt 

↔︎ ↔︎  ↔︎ ↔︎ ↔︎ 

Speichereisenmangel ↓ ↔︎  ↔︎ ↓ ↔︎ 

Eisendefizitäre 
Erythropoese 

↓ path.  ↔︎ ↓ ↔︎ 

Eisenmangelanämie ↓ path., sTfR ↑  ↓ ↓ ↔︎ 

AI** ↔︎ / ↑ path., sTfR ↔︎  ↓ ↑ ↑ 

AI + absoluter 
Eisenmangel 

path. path.  ↓ ↓ ↑ 

Legende: 

* TfS, sTfR, Hypo-He, Ret-Hb, ZPP/H;  

** Anämie bei Entzündung;  

*** noch keine standardisierte Messung;  

↓: vermindert; ↑: erhöht; ↔︎: normal; path.: pathologisch 

Ferritin 

Serum-Ferritin korreliert gut in entzündungsfreiem Zustand mit dem aktuellen 

Eisenspeicher und sinkt bereits im Stadium I eines Eisenmangels ab. Die Messung 

des Serum-FT ermöglicht mit einer hohen Spezifität die Diagnose eines 

Eisenmangel (78).  

Ferritin steigt bei systemischen Entzündungsreaktionen, Malignomen, sowie 

Lebererkrankungen an. Deshalb soll das Serum-FT zusätzlich zu anderen 

Eisenparametern, insbesondere der TfS, den CRP und den Transaminasen in 

Zusammenschau mit der Klinik beurteilt werden. Normale bis hohe Serum-FT-Werte 

können bei alleiniger Betrachtung ein Eisendefizit verbergen (79).    

Die WHO empfiehlt den unteren Grenzwert für Ferritin von < 15 μg/L bei gesunden 

Individuen ab dem 5. Lebensjahr mit einer Spezifität von 99 %. Beim Vorliegen einer 

Entzündung wird für die genannte Altersreferenz von der WHO eine Anhebung des 

FT-Wertes auf < 70 μg/L empfohlen. Bei CRP-Erhöhung soll zusätzlich auf andere 

Eisenstoffwechselparameter zurückgegriffen werden (98).  
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Die US-amerikanische gastroenterologische Gesellschaft empfiehlt, bei fehlenden 

systemischen Entzündungszeichen, den unteren Grenzwert des Serum-FT bereits 

mit < 45 μg/L anzusetzen, um von einem Eisenmangel zu sprechen und somit früher 

eine adäquate Abklärung sowie Therapie einzuleiten. Dies erhöht die Sensitivität in 

der Detektion eines Eisenmangels, im Vergleich zur Verwendung des Cut-offs von 

< 15 μg/L, von 59 % auf 85 %, bei einer gleichzeitigen Senkung der Spezifität um 

7 % (96).  

In der Studie von Peyrin-Biroulet et al. wurden internationale Leitlinien zur Diagnose 

eines Eisenmangels verglichen. Absoluten Konsens gibt es in der Bestimmung des 

Serum-FT zur Beurteilung der Eisenspeicher. In etwa die Hälfte der Leitlinien 

empfiehlt als alternative und/oder zusätzlich die TfS zu bestimmen. Um möglichst 

alle Patient*innen auch mit funktionellem Eisenmangel zu identifizieren, wird ein 

Grenzwert von Serum-FT < 100 μg/L für Patient*innen, die an einer chronischen 

Erkrankung leiden, empfohlen (99).  

Das State of the Art Update der Österreichische Ärztezeitung von 2021 empfiehlt 

eine weiterführende Abklärung, sowie eine Substitutionstherapie mit Eisen bei 

einem Serum-FT von < 100 μg/L und zusätzlicher Senkung der Transferrinsättigung 

auf < 20 % (100). 

Transferrinsättigung, Transferrin, Serumeisen 

In der Beurteilung der eisendefizitären Erythropoese gilt die TfS als hilfreicher 

Marker. Werte von < 20 % sprechen für die Manifestation des zweiten Stadiums 

eines Eisenmangels. Bestimmt wird die TfS [%] durch folgenden Quotienten:  

Serum-Eisen [µmol/L] / Serum-Transferrin [mg/dL] x 398 

Transferrin ist ein negatives Akut-Phase-Protein, weshalb es bei Entzündungen 

absinkt und im Zuge eines absoluten Eisenmangels ansteigt. Das Serumeisen ist 

sowohl bei absolutem Eisenmangel als auch bei der AI erniedrigt. Die Betrachtung 

des Ausmaßes der Auslenkung von Serum-Tf kann deshalb in der Unterscheidung 

von einem echten und einem funktionellen Eisenmangel unterstützen (100).  

Hämogramm  

Das Blutbild im Rahmen eines Eisenmangels mit Anämie (IDA) zeigt sich 

definitionsgemäß mit der geschlechter-, sowie altersspezifischen Reduktion der 
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Hämoglobinkonzentration wie im Kapitel „3.4.2.2 Definition einer Anämie“ 

beschrieben. Die IDA geht mit einer charakteristischen Senkung von MCH unter 

27.6 pg und MCV unter 82,5 fL einher (86). Sie gehört somit zu den hypochrom-

mikrozytären Anämien und ist dessen häufigste Ursache (79).     

In Abwesenheit von chronischen Erkrankungen, sowie ausgeschlossenem 

Folsäure- und Vitamin B12-Mangel sind erniedrigte MCV- und MCH-Werte sensitive 

Parameter für einen Eisenmangel. Die Hypochromie ist dabei adäquater in der 

Diagnostik des chronischen Eisenmangels als die Mikrozytose (101).     

Durch Stimulation der Hämatopoese bei Eisenmangel kann es zu einer reaktiven 

Thrombozytose mit hochnormalen bis erhöhten Thrombozyten kommen. Die 

Retikulozyten sind je nach Dauer des Eisenverlusts anfangs in der Anzahl normal, 

sinken im Verlauf und steigen über den Normwert bei fortbestehendem Blutverlust 

reaktiv an (79,80).  

Differenzialdiagnosen der hypochromen Anämie 

Wichtige differenzialdiagnostische Überlegungen einer hypochrom-mikrozytären 

Anämie ohne absolutes Eisendefizit sollten vor allem Störungen der Globinketten-

Synthese, insbesondere die Thalassämien beinhalten. Die Anämie bei Entzündung 

kann sich hypochrom-mikrozytär präsentieren, in seltenen Fällen auch ein 

myelodysplastisches Syndrom (MDS). Erstgenanntes geht häufiger mit einem MCV 

und MCH im Normbereich, letztgenanntes normalerweise mit einer hyperchrom-

makrozytären Anämie einher. Sehr selten steckt hinter einer Senkung von MCV und 

MCH ein Mangel an Kupfer, Vitaminen oder eine Intoxikation mit Aluminium oder 

Blei (79,80).   

Löslicher Transferrinrezeptor  

Ein weiterer wichtiger Parameter, der bei einer eisendefizitären Erythropoese 

ansteigt, ist der sTfR. Der sTfR ist unabhängig von chronischen Entzündungen und 

malignen Prozessen und hilft deshalb im Rahmen eines funktionellen Eisenmangels 

einen zusätzlichen absoluten Eisenmangel zu erkennen. Erhöhte Werte finden sich 

dabei erst ab Stadium II des Eisenmangels. Außerdem kann der sTfR im Rahmen 

von Blutbildungsstörungen, wie beispielsweise bei Thalassämien, erhöhte sein. Die 

Möglichkeiten zur laborchemischen Messung des sTfR sind mannigfaltig. Durch die 

fehlende Einigung auf ein internationales Messverfahren variieren die 
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Referenzbereiche sowie die angegebenen Einheiten stark. Aufgrund der 

unterschiedlichen Standards hat sich die sTfR-Bestimmung im klinischen Alltag 

noch nicht etabliert (79,102). Die Referenzwerte des sTfR, gemessen z. B. mit 

einem Analysengerät der Firma Siemens, werden mit 0,76–1,76 mg/dL in den 

Onkopedia Leitlinien angegeben (79). 

sTfR-Serumferritin-Index (TfR-F-Index)  

Die Division von sTfR [mg/L] durch den Logarithmus von Serumferritin [μg/L] ergibt 

abgekürzt den TfR-F-Index, welcher sowohl die Spezifität als auch die Sensitivität 

des sTfR erhöht. Der Index hilft grundsätzlich sowohl bei Gesunden als auch bei 

chronisch Erkrankten einen verlässlicheren Rückschluss auf eine eisendefizitäre 

Erythropoese zu ziehen. Im Rahmen eines absoluten als auch funktionellen 

Eisenmangels zeigt sich der TfR-F-Index > 2. Insbesondre in der Erkennung eines 

funktionellen Eisenmangels, unabhängig von der Ursache, steigt der positive 

prädiktive Wert durch den TfR-F-Index im Vergleich zur alleinigen Messung mit dem 

sTfR, Serum-FT oder TfS (103). Eine Erhöhung des TfR-F-Index kann aber auch 

bei Erkrankungen mit vermehrter Erythrozytenbildung auftreten. Aufgrund der 

starken Variation der unterschiedlichen Hersteller in den Angaben des 

Normbereichs für den sTfR, muss dies bei der Indexbestimmung berücksichtigt 

werden. Die geschlechtsspezifischen und geräteabhängigen Referenzwerte sind in 

der Tabelle 1 am Anfang des Kapitels aufgelistet (79). 

Retikulozyten-Hämoglobin (Ret-Hb)  

Da Retikulozyten nur wenige Tage im Blut zirkulieren, lässt die Bestimmung der Hb-

Konzentration pro Retikulozyt (Ret-Hb) auf die gegenwärtige Eisenversorgung der 

Erythropoese schließen. Außerdem gilt dieser Parameter im Falle einer Anämie bei 

Entzündung als stabiler im Vergleich zu den standardmäßig bestimmten 

Eisenparametern. Deshalb bietet sich das Ret-Hb als Parameter zur Früherkennung 

eines Stadium II Eisenmangels, in der Differenzierung eines funktionellen 

Eisendefizit, sowie als Kontrollgröße in der frühen Beurteilung einer 

Eisensubstitutions- und EPO-Therapie an (79,104). 

Es gibt jedoch aktuell noch keinen international standardisierten Grenzwert. Dies 

erschwert die Interpretation des Ret-Hb und den Vergleich von Studien und 

reduziert seine Anwendung in der täglichen Praxis (104).      
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Laut den Onkopedia Leitlinien scheint für den Kliniker ein Ret-Hb < 26 pg als hoch 

sensitiver Hinweis für eine eisendefizitäre Erythropoese zu sein (79).  

Thomas-Plot  

Kombiniert man den TfR-F-Index unter Mitberücksichtigung des CRP-Wertes mit 

dem Ret-Hb und setzt sie mittels Diagramm im Bezug zueinander, erhält man den 

Thomas-Plot, eine zusätzliche Hilfe in der diagnostischen Stadieneinteilung eines 

Eisenmangels. Der Vorteil dieses diagnostischen Zugangs liegt in einer genaueren 

Einschätzung des Eisenstatus unabhängig vom Vorliegen einer Akuten-Phase-

Reaktion. Dies erhöht den positiv prädiktiven Wert. Zu beachten sind dabei die 

gerätespezifischen Referenzwerte in der Bestimmung des sTfR und des Ret-Hb 

(103,105).  

Fraktion hypochromer Erythrozyten (% Hypo-He) 

Sinkt die Hämoglobinkonzentration eines Erythrozyten unter den Grenzwert, spricht 

man von Hypochromie. Der Anteil an hypochromen Erythrozyten (% Hypo-He) in 

der entnommenen Blutprobe wird in Prozent angegeben. Somit gilt er als direkte 

Messgröße in der Beurteilung der Erythropoese. Unter physiologischen 

Bedingungen werden normalerweise weniger als 2.5 % Hypo-He detektiert. Steigt 

der Anteil von Hypo-He auf > 10 %, suggeriert dies mit sehr hoher Sensitivität eine 

eisendefizitäre Erythropoese. Ein Eisenmangel könnte mittels % Hypo-He besser 

detektiert werden als mittels MCH. Die Fraktion hypochromer Erythrozyten dient 

aufgrund der langen Lebensdauer eines Erythrozyten als Langzeitparameter und 

wird vor allem zur Beurteilung des Eisenspeicher bei Dialysepatient*innen und 

Patient*innen mit einer chronischen Nierenerkrankung verwendet (79,106).   

Zinkprotoporphyrin/Häm (ZPP/H) 

Kann der Eisenbedarf für eine adäquate Blutbildung gedeckt werden, so steht 

ausreichend viel Eisen für die Synthese von Häm zur Verfügung. Eisen wird dabei 

im letzten Schritt in das Protoporphyrin eingebaut. Im Stadium II des Eisenmangels 

wird aufgrund des Eisendefizits an dessen Stelle Zink in das Protoporphyrin 

eingesetzt. Das entstandene Zinkprotoporphyrin pro Häm in den Erythrozyten kann 

gemessen werden und steigt unabhängig von der Ursache mit zunehmender 

Beeinträchtigung der Erythropoese an. So steigt das ZPP/H auch bei funktionellem 

Eisenmangel, MDS oder Bleivergiftung an. Diese Tatsache ermöglicht es mittels 
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ZPP/H-Bestimmung eindeutig zu differenzieren, ob der Eisenmetabolismus im 

Hinblick auf die Blutbildung eingeschränkt ist oder nicht. So kommt es bei jeglicher 

eisenbedingten Störung der Erythropoese zu einem Anstieg von ZPP/H, dessen 

Ausmaß mit dem Schweregrad der Einschränkung korreliert. ZPP/H wird deshalb 

zum Screening eines Eisenmangels mit pathologischer Relevanz verwendet. Die 

Grenzwerte variieren in Einheit und Größe je nach verwendetem Testverfahren, 

Gerät und Labor, weshalb es im klinischen Alltag noch kaum genutzt wird. In den 

Onkopedia Leitlinien wird für den Aviv Front-face-Hämatofluorometer ein ZPP/H 

Grenzwert von > 40 μmol/mol Häm zum Screening einer eisendefizitären 

Erythropoese empfohlen (79). 

Kanuri et al. konnten in Ihrer Studie den Stellenwert der ZPP/H-Bestimmung als 

POCT (Point-of-Care-Testing) mittels Hämatoflurometer in Ländern mit geringem 

bis mittlerem Einkommen in der Diagnostik für eine Eisenmangelanämie aufzeigen. 

Das einfach anzuwendende Messverfahren ermöglicht einen breitflächigen Einsatz 

und ist beispielsweise im Vergleich zur Hepcidin-Bestimmung kostengünstiger. 

Dabei wurde der Grenzwert für die Detektion einer Eisenmangelanämie von ZPP/H 

> 90 μmol/mol Häm für Kinder mit einer Spezifität und Sensitivität von 96 % und 

81 % empfohlen. Für Frauen wurde ein höherer Cut-off von ZPP/H > 107 μmol/mol 

Häm mit einer Spezifität von 93 % und einer Sensitivität von 73 % festgelegt (107). 

Hepcidin 

Die Hepcidin Messung erfolgt grundsätzlich entweder massenspektrometrisch oder 

mittels Immunoassay-Verfahren. Die Bestimmung von Hepcidin ist in den meisten 

klinischen Labors noch nicht etabliert und bis dato noch hauptsächlich von 

akademischem Interesse (108,109). Eine fehlende Standardisierung der 

unterschiedlichen Messmethoden erschweren den internationalen Vergleich (110). 

Bemühungen dahingehend wurden unternommen (111,112). Die Studie von 

Diepeveen et al. weist hauptsächlich auf das Problem der uneinheitlichen 

Kalibrierung der Geräte hin und bietet diesbezüglich Lösungsvorschläge (112). 

Hepcidin ist bei Eisenmangel im Serum kaum bis nicht nachweisbar und scheint 

stark mit dem Serum-Ferritin zu korrelieren (113). Die relativ kurze Reaktionszeit 

von wenigen Stunden auf Änderungen des Eisenbedarfs und/oder Entzündungen 

sorgt für ein dynamisches Verhalten des Hepcidin-Spiegels (109). Aufgrund der 
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fehlenden Messstandards und Verfügbarkeit hat es aktuell in der primären 

klinischen Diagnostik eines Eisenmangels jedoch kaum eine Bedeutung. In der 

Diagnose eines IRIDA-Syndroms zeigt sich Hepcidin trotz Eisenmangelanämie 

normal bis erhöht und ist wichtig für die Diagnosestellung. Bei laborchemischer 

Bestimmbarkeit unter Berücksichtigung der methodenabhängigen Normwerte ist 

Hepcidin hilfreich zur Unterscheidung eines absoluten von einem funktionellen 

Eisenmangel. Dabei kommt es bei absolutem Eisenmangel zur Senkung und bei 

funktionellem Mangel zum Anstieg von Hepcidin. Besondere Aussichten bietet die 

Hepcidin-Bestimmung in der Identifizierung eines zusätzlich absoluten 

Eisenmangels bei bestehender Anämie bei Entzündung. Studien zeigen, dass beim 

gleichzeitgien Vorliegen eines absoluten Eisenmangels und einer chronischen 

Erkrankung/Entzündung die hemmende Wirkung auf die Hepcidinsynthese 

überwiegt (94,97). Somit deuten erhöhte Entzündungsparameter, pathologische 

Eisenmangel Stadium II-Parameter, in Kombination mit einer Abnahme des 

Hepcidins auf ein gleichzeitiges Vorliegen einer AI und eines Eisenmangels hin (79). 

Insbesondere bei Kindern sollten altersspezifische Schwankungen des Serum-

Hepcidins berücksichtigt werden (114). Bei Frauen im gebärfähigem Alter zeigen 

sich niedrigere Hepcidin-Werte im Vergleich zu postmenopausalen Frauen (115). 

Potentielle Anwendungen der Hepcidin-Bestimmung bestehen in der Unterstützung 

zur Einschätzung des Erkrankungsrisikos von Morbus Alzheimer, welches mit 

einem erhöhten Hepcidin-Spiegel zu korrelieren scheint (116). Auch in der 

Intensivmedizin könnte die Hepcidin-Bestimmung einen zusätzlichen Benefit im 

Hinblick auf die Diagnostik und Kontrolle der Therapiewirksamkeit eines septischen 

Schocks sein. Dies lässt sich insbesondere auf den schnellen Anstieg der Hepcidin-

Serum-Konzentration bei septischem Geschehen, sowie dessen rasches Absinken 

nach therapeutischem Ansprechen zurückführen (117). Diese Erkenntnisse 

betonen die Wichtigkeit der Etablierung internationaler, altersspezifischer 

Standards in der Messung des Hepcidins als wertvollen Parameter des 

Eisenstoffwechsels. Nicht zuletzt aufgrund der Wechselwirkung zwischen Hepcidin 

und zahlreichen Stoffwechselvorgängen des menschlichen Körpers bei Gesundheit 

sowie Krankheit (109).  
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3.4.4.3 Diagnose Eisenmangel; Basis- und Zusatzdiagnostik der ätiologischen 

Klärung 

Wird im Rahmen der Interpretation eines Laborbefundes ein Eisenmangel 

diagnostiziert, muss dieser hinsichtlich seiner Ursache abgeklärt werden. Dies 

betrifft v.a. Fälle, in denen bei der Anamneseerhebung und klinischen Untersuchung 

kein offensichtliches Korrelat gefunden wurde, welches die laborchemischen 

Veränderungen erklären würde.  

Klinisch relevant ist unter diesem Aspekt primär die Abklärung einer Blutung, der 

weitverbreitetsten Ursache eines Eisenmangels in den entwickelten 

Industrieländern. Ohne adäquater Diagnostik bleibt die Ursache des Eisenmangels 

häufig unentdeckt bzw. kann bei multifaktorieller Genese eine prognostisch 

ungünstige Pathologie übersehen werden. Bei einem neu diagnostizierten 

Eisenmangel ohne offensichtlicher Blutung sollte deshalb, bis zum Bewies des 

Gegenteiles, von einem unbekannten Blutverlust ausgegangen werden (79).   

Bis zu einem Drittel aller Frauen im gebärfähigem Alter sind von starken 

Menstruationsblutungen betroffen (118). Die Hypermenorrhö wurde definiert als ein 

totaler Blutverlust von > 80 mL im Rahmen einer Zyklusblutung (119). Das National 

Institute for Health and Care Excellence empfiehlt in der Beurteilung einer 

verstärkten Menstruationsblutung den Fokus auf die damit verbundene 

Beeinflussung der Lebensqualität der Patientinnen zu legen. Alle Bereiche der 

Lebensqualität sollten beleuchtet und ernst genommen, sowie gegebenenfalls 

weiteführende gynäkologische Diagnostik angefordert werden (120). 

Gerinnungsstörungen, wie das Von-Willebrand-Jürgens-Syndrom, sind in ca. 16 % 

für eine verstärke Menstruationsblutung verantwortlich. Aus diesem Grund sollten 

diese bei Verdacht abgeklärt werden (94).  

Als klinische Hilfestellung zur besseren Objektivierung des Ausmaßes der 

Monatsblutung dient der Pictorial Blood Assessment Chart (121).  

Bei jungen Frauen tritt eine Eisenmangelanämie besonders häufig auf und ist in den 

allermeisten Fällen auf die Zyklusblutung, Schwangerschaft und die 

Ernährungsgewohnheiten zurückzuführen (4). 
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Die Erhebung des Eisenstatus und die konsequente Therapie eines Eisendefizits 

bei Patientinnen mit Menstruationsbeschwerden auch ohne nachgewiesener 

Anämie ist klinisch äußerst relevant (118,122). 

Häufige Ursachen eines Eisenmangels, insbesondere bei Männern und 

postmenopausalen Frauen sind chronisch okkulte Blutungen des Magen-Darm-

Trakts, welche beispielsweise neben einer Refluxösophagitis auch bei malignen 

Prozessen auftreten können. Eine rasche Diagnose ist in solchen Fällen für die 

Prognose von höchster Bedeutung (79).  

Initial sollte bei unklarer Ätiologie des Eisenmangels mittels Hämoccult der Stuhl, 

sowie mittels Harnstreifen der Urin auf okkultes Blut getestet werden. In der 

primären Beurteilung der ableitenden Harnwege auf Blutungsquellen bei 

unspezifischen Symptomen reicht eine Harnanalyse oder eine Harnmikroskopie aus 

(4).  

Sowohl die amerikanischen als auch die britischen Leitlinien der Gastroenterologie 

empfehlen bei neu diagnostiziertem, asymptomatischem Eisenmangel mit oder 

ohne Anämie, zum Ausschluss einer gastrointestinalen Blutung, primär eine 

bidirektionale Endoskopie durchzuführen. Diese sollte unabhängig vom Ergebnis 

des Hämoccult-Tests und der durchgeführten Serologie stattfinden (4,96). Liegen 

Kontraindikationen vor sollte alternativ eine CT-Kolonographie erfolgen (4). 

Ausgenommen sind dabei prämenopausale, insbesondere junge Frauen mit 

offensichtlichen Korrelaten zur Eisenmangelanämie und geringem Risiko eine 

maligne gastrointestinale Erkrankung zu entwickeln (96). Aufgrund der Seltenheit 

der Diagnose einer IDA bei jungen Männer, sollte das weitere Vorgehen dem der 

älteren Risikogruppen entsprechen (4).  

Die Risikoeinschätzung eines GI-Malignoms nach diagnostizierter IDA kann mittels 

den Variablen Alter, Geschlecht, Hb-Konzentration und dem MCV erfolgen. Diese 

Prädiktoren sollten bei allgemeinen Risikoüberlegungen miteinbezogen werden (4). 

Die Britischen Guidelines der Gastroenterologie empfehlen außerdem nach 

Diagnosesicherung eines Eisenmangels ein serologisches oder bei bereits 

geplanter Endoskopie ein histologisches Screening auf Zöliakie durchzuführen, da 

ca. in 3-5 % der Fälle ein Zusammenhang zwischen IDA und Zöliakie besteht und 

das Risiko bei Zöliakie für gastrointestinale Malignome erhöht ist (4).  
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Im Rahmen einer österreichischen Studie von Kulnigg-Dabsch et al. konnte nach 

diagnostiziertem Eisenmangel ein Standard-Screening auf Anti-Parietalzellen-

Antikörper, insbesondere bei prämenopausalen Frauen, empfohlen werden (123). 

Diese Empfehlung wurde auch in das österreichische State of the Art Update des 

Eisenmangels von 2021 aufgenommen und sollte Zusammen mit der Zöliakie-

Serologie erfolgen (100) . 

Eine routinemäßige Entnahme einer Biopsie zur Abklärung einer atrophischen 

Gastritis wird nach aktuellen amerikanischen Leitlinien nicht empfohlen. Jedoch 

sollte bei weiterhin unklarer Ursache nach durchgeführter Endoskopie, ein nicht 

invasiver Test zur Abklärung einer Helicobacter pylori Infektion und gegebenenfalls 

eine Eradikation erfolgen (96). 

Lässt sich des Weiteren keine Ursache finden, sollte der Eisenmangel adäquat 

therapiert werden. Kommt es im Verlauf erneut zum Auftreten eines Eisendefizites, 

sollte eine Kapselendoskopie zum Ausschluss einer Dünndarmblutung stattfinden. 

Besitzt das Vorliegen einer Dünndarmblutung unmittelbare therapeutische 

Relevanz, wie beispielsweise in der Evaluation einer gerinnungshemmenden 

Therapie, sollte die Kapselendoskopie jedoch unmittelbar erfolgen (96).  

Zudem bietet sich die Sonographie als wertvolle Basisdiagnostik zur Detektion von 

Blutungsquellen an. Weitere Blutungsursachen wie Zahnfleisch- oder Nasenbluten, 

große Hämatome, Blutungen der Lunge sollten als mögliche Ursache für die 

Eisenverluste berücksichtigt werde. Eine eindeutige Ursachenklärung sollte 

weitestgehend stattfinden, allenfalls müssen trotz unklarer Ätiologie eine adäquate 

Eisensubstitutionstherapie gewählt werden und regelmäßige 

Kontrolluntersuchungen folgen (79,80).   
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3.5 Eisentherapie  

Das Therapieziel bei Eisenmangel ist eine längerfristige Anreicherung der 

Eisenspeicher, um eine adäquat funktionierende Erythropoese zu ermöglichen und 

einer Anämie entgegenzuwirken bzw. diese zu beseitigen. Demnach sollte eine 

Verbesserung von eisendefizitären Symptomen und der Lebensqualität angestrebt 

werden. Die Elimination von Ursachen und eisenmangelbegünstigenden 

Umständen, sowie die medikamentöse Substitution mittels Eisenpräparaten dienen 

als Hauptansätze in der Therapie eines Eisenmangels (79). Bei stark ausgeprägter 

Anämie kommt auch, neben der oralen und intravenösen Eisengabe, die 

Transfusion von Blutkonserven zum Einsatz, um eine lebensbedrohlich erniedrigte 

Hämoglobinkonzentration anzuheben, sowie einer hämodynamischen Instabilität 

und schweren Anämie-Symptomen entgegenzuwirken (124). 

Die Ursachen eines Eisenmangels sind im Kapitel „3.4.1 Ursachen der absoluten 

Eisenunterversorgung“ dargestellt. Die Speicher des Gesamtkörpereisens sind 

direkt mit der individuellen Lebensqualität verknüpft, weshalb eine Füllung der 

Eisenspeicher bei Mangelzuständen unabhängig von der Ursache mit einer 

Zunahme der Lebensqualität in Verbindung steht. Außerdem korreliert ein normaler 

Eisenstatus mit einer Verbesserung der Morbidität, einer günstigeren Prognose von 

chronischen Erkrankungen und mit vorteilhaften Resultaten einer Schwangerschaft 

für die Mutter und das Neugeborene (124). In diesem Kapitel liegt der Fokus auf 

den wichtigsten Aspekten der medikamentösen Eisenmangeltherapie nach 

aktueller Literatur. 

3.5.1 Orale Substitution 

3.5.1.1 Indikation 

Die orale Eisengabe gilt immer noch aufgrund seiner breitflächigen Verfügbarkeit, 

der geringen Kosten und der Sicherheit in der Anwendung als Standardtherapie 

eines absoluten Eisenmangels (4,78). 

Ab dem Stadium der eisendefizitären Erythropoese sollte nach erfolgter 

laborchemischer Bestätigung grundsätzlich immer eine medikamentöse 

Eisensubstitution angestrebt werden (79). Die Ursachenklärung sollte dabei parallel 

zum Therapiebeginn stattfinden und diesen nicht verzögern (4). Ausgenommen ist 

der Vorbereitungszeitraum auf eine Koloskopie. Dabei sollte die orale 
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Eisensubstitution pausiert werden bzw. bei geplanter Koloskopie innerhalb der 

folgenden zwei Wochen nach Diagnosestellung der Darmspiegelung 

angeschlossen werden. Grund dafür ist eine häufige Verhärtung des Stuhls nach 

Eiseneinnahme, die zu ungünstigen Untersuchungsbedingungen führt (4). 

Im Stadium I eines Eisenmangels ist die medikamentöse Gabe von Eisen bei 

Schwangeren, dialysepflichtigen Patient*innen, Hochleistungssportler*innen und 

Betroffenen mit bereits therapierter Eisenmangelanämie, welche erneut einen 

Speichereisenmangel entwickelt haben, indiziert. Besteht bei Frauen ein 

Kinderwunsch, sollten die Eisenspeicher auf Serum-FT-Werten > 50 μg/L gefüllt 

werden (79).  

Bleibt die Ursache des Eisenmangels trotz durchgeführter Basisdiagnostik unklar, 

sollte die begonnene Substitutionstherapie fortgesetzt werden und eine Kontrolle 

der Therapiewirksamkeit nach etwa vier Wochen erfolgen. Bei besonders 

ausgeprägtem Mangel sollte eine Kontrolle bereits früher erfolgen. Nach weiteren 

drei Monaten sollten bei bestehenden pathologischen Eisenparametern weitere 

Abklärungen auf seltene Ursachen des Eisenmangels, wie beispielsweise die 

Kapselendoskopie zum Ausschluss einer Dünndarmblutung, eingeleitet werden 

(100). 

3.5.1.2 Auswahl zugelassener Eisen-Präparate in Österreich 

Es befinden sich zahlreiche Eisenpräparate im österreichischen Handel, die sich 

hauptsächlich in der Zusammensetzung der Zusatzstoffe unterscheiden. Für die 

orale Eisentherapie sind v.a. herkömmliche zweiwertige Eisen-Salz-Präparate in 

Verwendung, wie beispielsweise das Eisen(II)-Sulfat. Das Hinzufügen von 

Aminosäuren wie Glycin erhöht die orale Bioverfügbarkeit von zweiwertigem Eisen. 

Andere Salze, wie z. B. Gluconat und Fumarat sind auch als Eisen(II)-Präparate 

erhältlich (100). In der Medizin verwendete, gängige orale Eisenpräparate in 

Österreich werden in Tabelle 3 dargestellt. 
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TABELLE 3: AUSWAHL AKTUELL IN ÖSTERREICH ZUGELASSENER ORALER 

EISENPRÄPARATE (100). 

Handelsname Inhaltsstoff elementares 
Eisen 

Dosierung 

Aktiferrin® Eisen(II)-Sulfat 34 mg 
 

2–3 x tgl 

Ferretab® und 
Ferretab® comp 

Eisen(II)-Fumarat 100 mg 1(–2) x tgl 

Ferro - Gradumet® Eisen(II)-Sulfat 105 mg 1(–2) x tgl 

Ferrograd Fol Eisen(II)-Sulfat 105 mg 1 x tgl 

FerrumAcino 100 mg® Eisen(II)-Sulfat 100 mg 1(–2 oder 3) x 
tgl 

Lösferron forte® Eisen(II)-Gluconat 80,5 mg 1(–2 oder 3) x 
tgl 

Tardyferon 80 mg 
Retardtabletten 

Eisen(II)-Sulfat 80 mg 1(–2) x tgl 

Feraccru® Eisen(III)-Maltol 30 mg 2 x tgl 

OLEOVital® Eisen 
Forte* 

Eisen(III)-
Pyrophosphat 

30 mg 1 x tgl 

OLEOVital® Eisen 
Femina* 

Eisen(III)-
Pyrophosphat 

21 mg 1 x tgl 

Legende: *OLEOVital® Eisen ist in Österreich nicht als Arzneimittel, sondern als 
Nahrungsergänzungsmittel frei verfügbar, aber auch nicht erstattungsfähig (100). 

Als Erstlinientherapie des Eisenmangels empfehlen die britischen Leitlinien der 

Gesellschaft für Gastroenterologie, als auch die deutschen Onkopedia-Leitlinien 

grundsätzlich die Verwendung von zweiwertigem Eisen-Sulfat, -Fumarat oder -

Gluconat (4,79).  

Wirkstoffe mit einer modifizierten Eisen-Freisetzung werden von den Leitlinien nicht 

empfohlen (4). Eine wesentliche Beeinflussung der gastrointestinalen 

Nebenwirkungen von Eisen-Sulfat-Präparaten mit modifizierter Freisetzung gelten 

nach Tolkien et al. als nicht bestätigt (125). 

Neue dreiwertige Eisen-Präparate 

Das Eisen(III)-Natrium-Ethylen-Diamin-Tetraacetat, auch Natrium-Eisen-EDTA 

genannt, wurde in einer Studie mit dem zweiwertigen Eisen-Sulfat in der 

Behandlung von Eisenmangelanämien bei Schwangeren verglichen. Dabei konnte 
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mit nahezu der halben Dosis an elementarem Eisen ein schnellerer Hb-Anstieg, 

sowohl nach dem ersten Monat (Hb-Anstieg: 1,28 g/dL vs. 1 g/dL), als auch dem 

zweiten Monat (Hb-Anstieg: 2,11 g/dL vs. 1,58 g/dL) festgestellt werden. Außerdem 

zeigte sich bei der Einnahme von Natrium-Eisen-EDTA eine signifikante Abnahme 

von Nebenwirkungen (126). Im Vereinigtem Königreich ist das Natrium-Eisen-EDTA 

als Sirup erhältlich, in Österreich ist es im Handel hingegen noch nicht verfügbar 

(124). Weitere Studien bezüglich der Effizienz und Sicherheit werden benötigt.  

Das Eisen(III)-Maltol ist in Österreich als Feraccru® erhältlich und soll, aufgrund 

seiner Fähigkeit Eisen im Darmlumen besser binden und kontrollierter abgeben zu 

können, die Bildung von freiem schädlichen Eisen reduzieren. Dies geschieht bei 

angeblich gleichzeitiger Erhöhung der Resorption von Eisen in die 

Darmschleimhaut und ermöglicht somit eine bessere Bioverfügbarkeit bei weniger 

gastrointestinalen Nebenwirkungen. Bemerkenswert ist der deutlich höhere Preis 

im Vergleich zu den herkömmlichen Eisen(II)-Präparaten. Studien bezüglich der 

Anwendung von Eisen(III)-Maltol beschränken sich hauptsächlich auf Gruppen mit 

chronisch entzündlichen Darmerkrankungen (CED) (79). In einer Langzeitstudie 

konnte die Effektivität von Eisen(III)-Maltol bei CED-Patient*innen aufgezeigt 

werden (127). Empfohlen wird eine tägliche Einnahme von zwei Kapseln Eisen(III)-

Maltol auf nüchternem Magen, jeweils eine morgens und eine abends (79). Im 

Vergleich zur i.v. Gabe von Eisen-Carboxymaltose konnte das Eisen(III)-Maltol in 

der Steigerung des Hb-Wertes und der Verträglichkeit keinen wesentlichen Benefit 

erzielen (128). Dennoch gilt Eisen(III)-Maltol als wichtige Alternative bei 

Unverträglichkeit der herkömmlichen oralen Eisenpräparate, da es im Vergleich zu 

intravenösen Eisenformulierungen günstiger ist und ein geringeres Risikoprofil 

aufweist (124). 

Ein weiteres neueres Präparat in der oralen Eisensubstitution ist das sucrosomale 

Eisen(III)-Pyrophosphat. Die Funktion des in Italien entwickelten Sucrosomial®-

Eisen basiert auf einer doppelschichtigen Phospho-Lipidmembran, welche das 

dreiwertige Eisen-Pyrophosphat einhüllt und in eine Sucrose-Ester-Matrix einbettet. 

Diese Zusammensetzung sorgt für eine vesikulär vermittelte Aufnahme in die 

Darmschleimhaut und vermeidet dadurch die Freisetzung von freiem Eisen im 

Darmlumen. Das Produkt verspricht eine bessere Bioverfügbarkeit bei geringeren 
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Nebenwirkungen auf den Magen-Darmtrakt (129). Außerdem wird das 

Sucrosomial®-Eisen unabhängig von den zugenommenen Mahlzeiten im Darm 

resorbiert und kann somit die Anwendung für die Betroffenen erleichtern. In einem 

Vergleich mit einer i.v. Eisen-Glukonat-Therapie bei Eisenmangelanämie nach 

gastrointestinaler oder gynäkologischer Blutung, zeigte die orale Verwendung von 

Sucrosomial®-Eisen in der Effektivität der Normalisierung des Hb-Wertes ähnlich 

gute Resultate wie die intravenöse Gabe von Eisen-Glukonat (130). Sucrosomial®-

Eisen gilt als Alternative für Patient*innen, welche die herkömmlichen oralen und 

intravenösen Eisenpräparate schlecht vertragen, um die Infusions-Risiken 

vermeiden und die Adhärenz, sowie im weiteren Sinne die Lebensqualität der 

Betroffenen verbessern zu können (131,132). 

3.5.1.3 Anwendung 

Dosis 

Die schlechte orale Bioverfügbarkeit von Eisenpräparaten muss in der Dosierung 

berücksichtigt werden, wobei sich diese immer auf den elementaren Eisengehalt 

bezieht (133). Die Startdosis beträgt für die in Tabelle 3 aufgelisteten Präparate 

meist zwischen 34,5-105 mg elementarem zweiwertigem Eisen einmalig pro Tag 

(100). Von den traditionellen Empfehlungen einer täglichen Eisensubstitutionsdosis 

von 100-200 mg elementarem Eisen wird aufgrund der geringeren Effizienz und der 

schlechteren Toleranz abgeraten (78).  

Um eine möglichst hohe relative Eisenresorption mit möglichst geringen 

Nebenwirkungen zu erzielen, kann nach aktueller Literatur entweder eine tägliche 

Dosis zwischen 40-60 mg elementarem Eisen oder eine etwas höhere Dosis 

zwischen 80-100 mg, die nur jeden zweiten Tag eingenommen wird, empfohlen 

werden. Ein Aufteilen bzw. eine Steigerung der Dosis durch die Einnahme einer 

zweiten Eisentablette am selben Tag sollte aufgrund der relativen Ineffizienz bei 

verstärkten Nebenwirkungen vermieden werden (124,134,135). 

Bezogen auf den Anteil von oral zugeführtem Eisen, welcher intestinal absorbiert 

wird, scheint die Eisensubstitution bei einer Dosierung zwischen 40-80 mg 

elementarem Eisen und einem Intervall von 48 h am effektivsten zu sein (135). 

Dieser nachhaltige Therapieansatz mit geringeren Nebenwirkungen wird v.a. bei 
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milder Symptomatik ohne Anämie mit geringer Dringlichkeit eines möglichst 

raschen Auffüllens der Eisenspeicher empfohlen (133). 

Die absolute Eisenresorption kann dennoch mit einer Erhöhung der Tagesdosis 

gesteigert werden. Allerdings korreliert dies mit einer Inkaufnahme vermehrter 

Nebenwirkungen. Dies steht wiederum mit einer Abnahme der Adhärenz in 

Verbindung. Eine höhere Startdosis bzw. Dosissteigerung sollte bei stark 

ausgeprägten Eisenmangelzuständen dennoch erwogen werden. Eine Dosis von 

105 mg elementarem Eisen täglich sollte jedoch aufgrund der beschränkten 

Bioverfügbarkeit und der verstärkten Nebenwirkungen nicht überschritten werden 

(133,136). 

Zeitpunkt und Frequenz der Einnahme 

Die oralen Eisenpräparate sollten auf nüchternem Magen mit einem Abstand von 

etwa einer Stunde, zumindest aber 30 Minuten vor einer Mahlzeit erfolgen. Des 

Weiteren kann Eisen auch nach einer Mahlzeit substituiert werden. Dies kann 

eventuell zu einer Verbesserung der Verträglichkeit führen (79,100).    

Der optimale Abstand zwischen einer Mahlzeit und der Eiseneinnahme ist nicht 

genau geklärt. Das Einhalten eines Zeitrahmens von mindestens einer Stunde 

zwischen der Einnahme einer eisenhaltigen Mahlzeit bzw. einer oralen 

Eisentablette und dem Teekonsum führt zu einer verbesserten Nicht-Häm 

Eisenresorption und gilt nach Möglichkeit einzuhalten (137). Demnach sollte bei 

oraler Eisensubstitution mindesten 1 h Abstand zur letzten Nahrungseinnahme 

eingehalten werden. 

Der Abstand zwischen der Mahlzeit und der Eiseneinnahme ist aufgrund der 

Hepcidin-induzierten Hemmung der enteralen Eisenresorption und den 

inhibitorischen Effekten vieler Nahrungsbestandteile auf die Eisenaufnahme 

besonders wichtig, um eine effiziente Aufnahme zu gewährleisten (79).  

Nach oraler Eisensubstitution bei Frauen mit Eisenmangel ohne Anämie konnten 

nach 24 h erhöhte Hepcidin-Spiegel nachgewiesen werden. Während dieses 

Zeitraums zeigte sich eine Reduktion der Eisenaufnahme um etwa 35-45 %. Bei 

einer Dosis von ≥ 60 mg elementarem Eisen täglich scheint ein 48 h Abstand zur 

nächsten Eisengabe ein Absinken des Plasma-Hepcidins in dessen 

Ausgangskonzentration zu ermöglichen und die Fraktion an absorbiertem Eisen zu 
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erhöhen. Insbesondere konnte ein limitierender Effekt einer Zweitgabe am selben 

Tag von herkömmlichen Eisenpräparaten aufgezeigt werden (135). 

Die Vorzüge einer täglichen Eiseneinnahme bestehen vor allem in einem 

schnelleren Anstieg der Hb-Konzentration, auch wenn nach langfristiger Gabe der 

Hb-Wert bei intermittierender Einnahme nach Erreichen derselben Gesamtdosis 

ebenso effektiv ansteigt. Die intermittierende Eisengabe stellt auch während der 

Schwangerschaft eine wichtige Option dar und kann die Adhärenz wesentlich 

verbessern (138,139).   

Die essenzielle Rolle von Vitamin C auf die enterale Eisenresorption im Rahmen 

einer Substitutionstherapie bei Eisenmangelanämie scheint überschätzt worden zu 

sein. In einer randomisierten Studie von Nianyi et al. konnte keine Verbesserung 

der Eisenresorption und folglich des Hb-Anstiegs bei gleichzeitiger Einnahme von 

Vitamin C haltigen Getränken und oralen Eisenpräparaten nachgewiesen werden 

(140). Diese Empfehlung wurde deshalb auch teilweise aus Leitlinien gestrichen (4).  

Dauer und Kontrolle  

Die Dauer einer oralen Eisensubstitution beträgt normalerweise mindestens ein 

Monat, wobei die meisten Substitutionstherapien über einen längeren Zeitraum 

verlaufen, um die Speicher ausreichend füllen zu können (100). Bestand eine 

Eisenmangelanämie, wird nach Normalisierung der Hämoglobinkonzentration ein 

Fortsetzen der oralen Eisensubstitution für mindestens drei Monate empfohlen. 

Eine Kontrolle des Eisenstatus sollte nach etwa einem Monat ab Therapiebeginn 

erfolgen, um das Ansprechen sicherzustellen und die Therapie allenfalls zu 

evaluieren (79). 

Bei alternierender Eiseneinnahme jeden zweiten Tag sollte eine Kontrolle der 

Parameter nach etwa vier Wochen erfolgen. Dabei sollte bei diesem 

Therapieschema ein Anstieg des Hb ≥ 20 g/L oder ein Erreichen des Normbereiches 

als ein adäquates Ansprechen gewertet werden (141,142).  

Eisen(III)-Präparate zählen zu den neueren Alternativen in der oralen 

Eisensubstitutionstherapie und scheinen mit einer teils besseren Verträglichkeit 

gegenüber den zweiwertigen Präparaten zu überzeugen (100).  
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Bei nahezu zwei Drittel der Patient*innen mit einer Eisenmangelanämie stieg nach 

den ersten zwei Wochen einer oralen Eisentherapie mit zweiwertigen 

Eisenpräparaten der Hb-Wert um ≥ 10 g/L an (142).  

Ein ausbleibender Anstieg der Eisenspeicher und des Hb-Wertes während einer 

oralen Eisensubstitutionstherapie kann mehrere Gründe haben. Neben 

Malassimilationsstörungen, unerkannter Blutungsursache, systemischen 

Erkrankungen, schlechter Therapie-Adhärenz, kann auch eine hämatologische 

Erkrankung, eine Hämolyse oder ein zusätzlicher Mangel an Vitamin B12 und/oder 

Folsäure ursächlich sein (4). Ein Umstieg auf eine intravenöse Eisengabe ist bei 

einem Hb-Anstieg von weniger als 10 g/L nach zwei Wochen täglicher oraler 

Eisengabe zu empfehlen (143).  

3.5.1.4 Nebenwirkungen und Unverträglichkeitsreaktionen 

Im Rahmen einer oralen Eisensubstitutionstherapie kann es zur Schwarzfärbung 

des Stuhls und, bei Auflösungen der Tablette im Mund ebenso zur Verfärbung der 

Zunge kommen. Fehlinterpretationen in der klinischen Untersuchung, 

beispielsweise eines Teerstuhls, sind durch explizites Fragen nach Einnahme von 

Eisenpräparaten zu vermeiden. Außerdem sind orale Eisenpräparate röntgendicht 

und können bei der Befundung Gallen- oder Nierensteinen ähneln. Die Gefahr einer 

Überdosierung besteht vorwiegend bei Kindern und Jugendlichen, wie auch 

angesichts suizidaler oder versehentlicher Einnahme von hohen Dosen. Bei 

Betroffenen unter oraler Langzeitsubstitutionstherapie mit chronischen 

Lebererkrankungen, Alkoholabusus oder Pathologien, die zur Eisenüberladung 

führen, muss hauptsächlich ein Eisenüberangebot vermieden werden. Deferoxamin 

gilt als Antidot bei einer Eisenintoxikation, wobei eine zusätzliche Gabe von 

Natriumcarbonat zur Eisenkomplexbildung empfohlen wird (80). 

Bis zu 50 % der Patient*innen unter oraler Eisensubstitution klagen über 

gastrointestinale Beschwerden, welche oft die Therapie limitieren (144). 

Magenschmerzen, Blähungen, Obstipation, Übelkeit und seltener Diarrhö wenige 

Stunden nach oraler Eisensubstitution sind sehr häufig und stellen für viele 

Patient*innen ein Adhärenz-Problem dar (125,145). Die gastrointestinalen 

Nebenwirkungen von oralen Eisenpräparaten lassen sich weitestgehend auf die 

nicht resorbierten Eisenanteile im Darmlumen mit Radikalbildung, 



61 

 

Entzündungsreaktionen und einer Veränderung der Zusammensetzung des 

intestinalen Mikrobioms zurückführen (146–148).  

Eine genaue Aufklärung ist besonders wichtig, da sich die Beschwerden innerhalb 

einer Woche nach Einnahmebeginn oder bei Therapieadaptation verringern bzw. 

zurückbilden können. Kommt es hingegen zur Persistenz der Beschwerden, kann 

eine Einnahme vor dem zu Bette gehen ausprobiert werden (79).  

Des Weiteren kann eine zeitgleiche Einnahme zur Mahlzeit versucht werden. Dabei 

ist mit einer wesentlichen Abnahme der Bioverfügbarkeit von bis zu 75 % zu 

rechnen (149).  

Laut aktuellen Studien kommt es bei einer Beschränkung der Eisenpräparate-

Zufuhr auf jeden zweiten Tag zu einer relativen Besserung der enteralen 

Eisenaufnahme, da der Hepcidin-Spiegel 48 h zum vollständigen Absinken nach 

Eisenpräparate-Zufuhr benötigt. Einnahmen, die jeden zweiten Tag erfolgten, 

führten bei steigender relativer Eisenresorption auch oft zu geringen 

Nebenwirkungen. Deshalb gilt das intermittierende Einnahmeschema als wichtige 

Option bei Unverträglichkeit, welches sich in der Effizienz als vielversprechend 

erweist (134,141,150).  

Eine signifikante Reduktion von Übelkeit in Zusammenhang mit der Eiseneinnahme 

konnte durch eine einmalig erhöhte Eisenzufuhr von 120 mg alle zwei Tage im 

Vergleich zu einer täglichen Einnahme von zweimal 60 mg erreicht werden. Die 

Therapiedauer hat sich verlängert, jedoch kam es nach dem Erreichen derselben 

Gesamtdosis zu einem vergleichbar effizienten Therapieansprechen (150). 

Ein Wechsel auf ein anderes zweiwertiges Eisenpräparat bei persistierender 

Unverträglichkeit ist nicht evidenzbasiert, wird dennoch von Leitlinien empfohlen 

(4,79). Möglichkeiten zur Verringerung von Nebenwirkungen, neben dem Wechsel 

des Therapieschemas, sind die Gabe von dreiwertigen Eisenpräparaten oder die 

Umstellung auf eine i.v. Eisen-Applikation. Beide Optionen sind mit erhöhten 

Produktkosten verbunden. Die Gesamtkosten und ein mögliches Ersparnis auf 

lange Sicht in der Verwendung von i.v. Eisenprodukten werden im entsprechenden 

Kapitel diskutiert. Die Wahl der besten Alternative muss individuell getroffen werden 

(4).  
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3.5.1.5 Vor und Nachteile 

Es konnte eine signifikante Verringerung von NTBI-Bildung bei der Einnahme von 

Eisen-Polymaltose und Na-Fe-EDTA im Vergleich zu Eisen(II)-Sulfat festgestellt 

werden (151,152). Jedoch wurde in einer Studie von Powers et al. ein signifikant 

wirksamerer Hb-Anstieg bei der Verwendung von Eisen(II)-Sulfat im Vergleich zu 

den Eisen-Polysaccharose-Komplexen bei Kindern mit Eisenmangelanämie 

nachgewiesen. Eisen(II)-Sulfat-Präparate sollten deshalb den Eisen-

Polysaccharose-Komplexen bevorzugt werden (153). Im Vergleich von Natrium-

Eisen-EDTA und Eisen(II)-Sulfat hingegen zeigte sich eine effektivere Korrektur des 

Hb-Wertes bei geringeren Nebenwirkungen (126).  

Die dreiwertigen Eisenpräparate scheinen bei ausreichender Effektivität eine 

bessere Verträglichkeit als die herkömmlichen zweiwertigen Eisenformulierungen 

aufzuweisen. Der größere Erfahrungswert mit zweiwertigen Eisenpräparaten, 

insbesondere in der Effektivität des Hb-Anstiegs, zusammen mit den neueren 

Kenntnissen einer adäquateren Dosierung und alternativer Therapieschemata zur 

Reduktion von Unverträglichkeitsreaktionen, sprechen für deren primären 

Verwendung in der oralen Therapie eines Eisenmangels. Nicht zuletzt spricht auch 

der etwa 7–9-mal günstigere Preis von Eisen(II)-Präparaten im Vergleich zu den 

Eisen(III)-Präparaten für die Verwendung von Eisensalzen als First-Line 

Medikamente. Weitere Studien, welche die Effektivität und Gesamtkosten der 

Therapien über einen längeren Zeitrahmen von zwei- und dreiwertigen oralen 

Eisenpräparaten vergleichen, werden benötigt, um fundierte 

Therapieempfehlungen zu ermöglichen. Die größte Chance der dreiwertigen 

Eisenformulierungen liegt in einer deutlichen Verbesserung der Adhärenz. Eine 

Zunahme an Lebensqualität und langfristige Ersparnisse im Gesundheitswesen 

könnten dadurch erzielt werden (154). 

3.5.2 Intravenöse Substitution 

Ein großer Vorteil der i.v. Substitution von Eisen ist ein rascherer Anstieg der Hb-

Konzentration und eine Verbesserung der Adhärenz. Durch das Umgehen des 

Gastrointestinaltrakts mittels Infusionsgabe über die Vene entfallen die häufig 

limitierenden gastrointestinalen Nebenwirkungen der oralen 

Eisensubstitutionstherapie (124). Im Gegenzug birgt diese Applikationsart u.a. das 
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Risiko einer allergischen Reaktion. Durch die Verwendung neuerer 

Eisenformulierungen konnte die i.v. Eisengabe jedoch wesentlich an Sicherheit 

dazugewinnen und die Häufigkeit von Überempfindlichkeitsreaktionen bis hin zum 

anaphylaktischen Schock konnte stark reduziert werden (79). Die Verwendung von 

Eiseninfusionen wird deshalb zunehmend beliebter (124). 

3.5.2.1 Indikation 

Ein Wechsel von orale auf parenterale Eisenpräparate bzw. eine i.v. 

Eisensubstitution sollte in folgenden Situationen erwogen werden (78): 

• Bei erhöhter Dringlichkeit einer schnellen Korrektur des Hämoglobins/der 

Eisenparameter (z.B. im zweiten/dritten Semester einer Schwangerschaft) 

• Chronische Blutungen, die nicht ausreichend mittels oraler Eisenpräparate 

kompensiert werden können  

• Bei nicht akzeptierbaren Nebenwirkungen und/oder Problemen mit der 

Adhärenz im Rahmen einer oralen Eisentherapie  

• Bei Assimilation oder anatomischen Anomalien, die die Resorption von oral 

zugeführtem Eisen im Darm verhindern 

• Bei IRIDA-Syndrom  

• Bestehen zeitgleich eine Entzündung oder chronische Erkrankungen und ein 

Eisenmangel, kann nach oraler Eiseneinnahme aufgrund des erhöhten 

Hepcidins meist keine ausreichende Resorption stattfinden. Beispiele für 

eine primäre Indikation einer i.v. Eisengabe im Rahmen chronischer 

Erkrankungen sind (78):  

o Herzinsuffizienz mit Eisenmangel (155) 

o Patient*innen, die unter einem Tumorleiden eine Anämie entwickeln, 

v.a. dann, wenn sie mittels Erythropoese-stimulierenden Substanzen 

(ESA) behandelt werden (79) 

3.5.2.2 Zugelassene i.v. Eisenkomplexe in Österreich 

Neue Eisen-Präparate auf dem Gebiet der i.v. Eisensubstitutionstherapie bestehen 

aus Nanopartikeln, die wiederum aus Eisen(III)-Hydroxidoxid und Kohlehydraten 

zusammengesetzt sind. Diese Nano-Formulierungen sind aufgrund des Transferrin-

gebundenen Transports von Eisen im Plasma und der ausgehenden Gefahr von 

NTBI notwendig. Makrophagen nehmen das infundierte Eisen auf, transportieren es 
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zu den Eisen bedürftigen Zellen, insbesondere an Erythrozyten und geben es unter 

Einfluss des plasmatischen Hepcidins an diese ab. Die Hepcidin abhängige 

Aufnahme erfordert beim Vorliegen von chronischen Erkrankungen höhere Dosen 

an i.v. Eisen, um eine Normalisierung des Hb-Wertes zu erreichen (156). 

Aufgrund des ungünstigen Risikoprofils vorwiegend in Bezug auf Anaphylaxie, 

wurde das früher häufig verwendete hochmolekulare Eisen-Dextran-Präparat vom 

Markt genommen. Der Gebrauch von niedermolekularen Dextran-Formulierungen 

ist in der Korrektur des Eisenhaushaltes ebenfalls effektiv und hat im Vergleich zu 

dessen hochmolekularen Variante ein deutlich geringeres Risikos einer allergischen 

Reaktion (124,157).  

Eisen-Derisomaltose, -Carboxymaltose und Ferumoxytol zählen zu den neuen 

Präparaten in der i.v. Eisentherapie. Eine erhöhte Stabilität der Eisenpräparate 

durch eine Kohlenhydrathülle bietet einen besseren Schutz vor unkontrollierte 

Abgabe von freiem, toxischem Eisen. Dies ermöglicht eine hoch konzentrierte 

Eisengabe, welche bereits nach ein bis zwei Applikationen einen ausreichenden 

Hb-Anstieg erzielen kann. Eine niedrigere immunogene Aktivität reduziert das 

Auftreten von Hypersensitivitätsreaktionen während und nach der Verabreichung 

einer Eiseninfusion (158). In Tabelle 4 werden häufig verwendete intravenöse 

Eisenformulierungen überblicksmäßig dargestellt und deren Eigenheiten 

verglichen.  
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TABELLE 4: ÜBERBLICK VERSCHIEDENER INTRAVENÖSER EISENFORMULIERUNGEN 

(ABÄNDERUNG VON (156), MODIFIZIERT NACH (100,159–164)). 

 
Eisen-

Saccha-
rose (IS) 

Na-
Eisen-
Gluco-

nat 
(SFG) 

NM-Eisen-
Dextran 

(ID) 

Eisen-
Carboxymal-
tose (FCM) 

Eisen- 
Derisomal-
tose (FDI) 

Ferumoxy-
tol (FMX) 

Handelsname 
Venofer®, 

 
Fermed® 

Ferrle-
cit® 

Cosmofer® 
(EU), 

 
INFeD® 

(US) 

Ferinject® 
(EU), 

 
Injectafer® 

(US) 

Monofer® 
(EU), 

 
Monofer-ric 

(US) 

Rienso® 
(EU), 

 
Feraheme® 

(US) 

Max. Einzeldosis 200 mg 125 mg 20 mg/kg 

1000 mg 
(EMA) 

 
750 mg (FDA) 

20 mg/kg 
(EMA) 

 
1000 mg 

(FDA) 

510 mg 

Max. 
Wochendosis 

500 mg 
nicht 

festge-
legt 

nicht festge-
legt 

1000 mg 
(EMA) 

 
750 mg (FDA) 

20 mg/kg 
(EMA) 

 
nicht 

festgelegt 
(FDA) 

1020 mg 
(EMA, FDA) 

Mini. 
Infusionsdauer 
bei max. Dosis 

30 min 
(EMA) 

 
15 min 
(FDA) 

60 min 
(FDA) 

15 min, 
dann 100 
mg/15 min 

(EMA) 

15 min (EMA, 
FDA) 

15 min (< 
1000 mg), 30 
min (> 1000 
mg) (EMA) 

 
20 min (FDA) 

15 min 
(EMA) 

Mini. 
Injektionsdauer 
bei max. Dosis 

10 min 
(EMA) 

 
2-5 min 
(FDA) 

10 min 
(FDA) 

~ 20 min 
(EMA) 

 
> 60 min 

(FDA) 

15 min (EMA) 
 

7,5 min (FDA) 

250 mg/min 
(max. 500 
mg) (EMA) 

15 min 
(FDA) 

Kohlenhydrat-
Ligand 

Saccha-
rose 

Gluco-
nat 

Dextran 
Carboxymal-

tose 
Derisomalto-

se 

Polyglucose- 
Sorbitol- 

Carboxyme-
thyl-Ether 

Molekularge-
wicht 

43 kDa 
37,5 
kDa 

103 kDa 150 kDa 150 kDa 185 kDa 

Plasma-
Halbwertszeit 

6 h ~ 1 h 5–20 h 7–12 h 20 h ~15 h 

Hypophospatä-
mierisiko 

< 1 % unbek. 0 % 45–75 % 0–8 % 
selten 

Osteomalazie-
risiko 

minimal unbek. unbek. Spezielles 
Warning 

unbek. 
unbek. 

Legende: 

Max: Maximal; Mini.: Minimal; Na: Natrium; NM: Niedermolekular; EMA: European Mediciens Agency; 

FDA: Food and Drug Administration; US: United States, EU; Europa 

Der Vorteil eines geringeren Anaphylaxie-Risikos bei effektivem Hb-Anstieg von 

Eisen-Saccharose geht mit den Nachteilen einer mehrfach benötigten Applikation 

pro Woche einher. Der Grund dafür ist eine maximale Einzeldosis von 200 mg Eisen 

und eine langsamere Infusionsgeschwindigkeit verglichen mit anderen Eisen-

Formulierungen. Dies bringt eine verstärkte Belastung der Patient*innen und des 

Gesundheitssystems mit sich (124). Eisen-Carboxymaltose ist in Bezug auf die 
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Effektivität in der Normalisierung des Hb-Wertes der Eisen-Saccharose überlegen 

(165–167).  

Die Bestimmung der benötigten Dosis für Eisen-Carboxymaltose sollte, wie in 

Tabelle 5 aufgezeigt, nach aktuellem Hb-Wert und Körpergewicht der betroffenen 

Person erfolgen (168). 

TABELLE 5: BESTIMMUNG DES INDIVIDUELLEN EISENBEDARFS ANHAND DES 

KÖRPERGEWICHTS UND HÄMOGLOBIN-SPIEGELS FÜR FERINJECT® (168). 

Hb (g/dL) ˂ 35 kg 
KG 

35 kg bis 
< 70 kg 

KG 

KG ≥ 70 
kg 

˂ 10 g/dL 500 mg 1.500 mg 2.000 mg 

10–< 14 g/dL 500 mg 1.000 mg 1.500 mg 

≥ 14 g/dL 500 mg 500 mg 500 mg 

Aus Ferinject®-Fachinformation von Vifor Pharma: „Die maximal zulässige 

Einzeldosis Ferinject für i.v. Infusionen liegt bei 20 mg Eisen/kg Körpergewicht. Eine 

Einzeldosis Ferinject darf 1.000 mg Eisen nicht überschreiten. Die maximal 

empfohlene kumulative Dosis Ferinject beträgt 1.000 mg Eisen pro Woche“ (168).  

Zu den spezifischen Nebenwirkungen von Carboxymaltose zählen insbesondere 

bei Mehrfachgabe in erhöhter Dosis eine renal induzierte Hypophosphatämie mit 

konsequenter Osteomalazie und ein damit einhergehend erhöhtes Frakturrisiko. 

Dies ist insbesondere bei Patient*innen mit Knochenerkrankungen bzw. bei einem 

diesbezüglich erhöhtem Risiko von Relevanz (100). Eine Kontrolle des 

Serumphosphats ist deshalb bei Patient*innen mit erhöhtem Risiko einer 

Hypophosphatämie indiziert. Bei bestehendem erniedrigtem Phosphatspiegel sollte 

laut Fachinformation eine Eisen-Carboxymaltose Therapie überdacht werden (168).  

Eine rezente Studie empfiehlt Serumphosphat-Kontrollen nach mehrfachen 

Eiseninfusionen bei einer Verschlechterung von Fatigue-Symptomen, 

Knochenschmerzen, einer neu aufgetretenen Muskelschwäche oder 

Knochenfraktur. Gegebenenfalls sollte ein Wechsel auf Eisen-Formulierungen mit 

einem geringeren Hypophosphatämierisiko durchgeführt werden. Bei der Angabe 

von Knochenschmerzen im Rahmen einer i.v. Eisentherapie sollte eine Bildgebung 

erfolgen. Die Gefahr von schweren und/oder länger andauernden 

Hypophosphatämien besteht v.a. nach Eisen-Carboxymaltose-Infusionen. Auch 

wenn Hypophosphatämien nach Derisomaltose-Gabe aufgetreten sind, kam es im 
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Vergleich zur Carboxymaltose-Gabe wesentlich seltener dazu. Insbesondere traten 

unter Eisen-Derisomaltose keine schweren Hypophosphatämien auf. Bei etwa 5 % 

der Patient*innen bestand die Hypophosphatämie nach Eiseninfusionen für sechs 

Monate. Die Sinnhaftigkeit einer präventiven Vitamin D Gabe vor einer 

Eiseninfusionstherapie, um das Hypophosphatämie- bzw. Frakturrisiko zu 

verringern ist nicht eindeutig erwiesen (164). Bezogen auf die Gesamtkosten zeigte 

sich die Verwendung von Eisen-Carboxymaltose günstiger als die Applikation von 

Eisen-Saccharose (169).  

Eisen-Derisomaltose füllt im Vergleich zu Eisen-Saccharose die Eisenspeicher 

effektiver, bei gleich geringem Risiko einer Hypersensibilitätsreaktion (170). 

Bezüglich der Therapiekosten konnte bei der Verwendung von Eisen-Derisomaltose 

im Vergleich zu Eisen-Carboxymaltose eine Ersparnis aufgezeigt werden. Dies wird 

insbesondere auf eine geringere Anzahl an benötigten Infusionen für eine adäquate 

Korrektur des Hämoglobins zurückgeführt (171,172). 

3.5.2.3 Kontraindikationen 

Eine Assoziation zwischen einer i.v. Eisengabe und dem vermehrten Auftreten von 

Infektionen konnte in einer Metaanalyse von Avni et al. nicht bestätigt werden. 

Generell zeigte sich im genannten Review eine hohe Sicherheit in der i.v. 

Applikation von Eisen, insbesondere wenn Eisen-Dextran mit hochmolekularem 

Gewicht vermieden wird (157).  

Im Vergleich dazu wurde in einer aktuelleren Metaanalyse, in der über 32.000 

Teilnehmer*innen miteinbezogen wurden, ein erhöhtes Infektionsrisiko bei 

parenteraler Eisengabe im Vergleich zu oraler oder keiner Eisengabe aufgezeigt. 

Demnach sollte eine i.v. Eisengabe nicht ohne dem Abwägen des Infektionsrisikos 

erfolgen (173). 

Nach aktueller Literatur gibt es noch keine klaren Empfehlungen zur i.v. Eisengabe 

in Zusammenhang mit Infektionen. Bei akuter Infektion sollte eine parenterale Gabe 

erst nach ausgeheilter Infektion erfolgen. Das vermeintlich erhöhte Infektionsrisiko 

bei i.v. Eiseninfusionen sollte im Aufklärungsgespräch genannt und den möglichen 

Folgen eines Eisenmangels gegenübergestellt werden (174,175). 
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3.5.2.4 Anwendung 

Voraussetzung für die Anwendung parenteraler Eisenformulierungen ist ein 

entsprechend ausgebildetes Personal für die Verabreichung und das 

Vorhandensein von benötigten Materialien und Medikamenten (Adrenalin, 

Kortikosteroide, Kochsalzlösung, Beta-2-Sympathomimetika, Sauerstoff), um eine 

adäquate Überwachung und ein eventuelles Eingreifen im Falle einer allergischen 

Reaktion zu gewährleisten. Eine Nachbeobachtungszeit von 30 Minuten ist bei allen 

i.v. Eisenpräparaten unbedingt einzuhalten (133,176).  

Ganzoni-Formel  

Wie viel Eisen fehlt bzw. substituiert werden sollte, kann mittels der Ganzoni-Formel 

berechnet werden und hilft die Gefahr einer Über- als auch Unterdosierung zu 

reduzieren. Dabei geht man bei einem Körpergewicht von ≥ 35 kg von einem 

Reserveeisen von 500 mg aus. Für Personen unter dem angeführten Gewicht sollte 

das Reserveeisen mit 15 mg/kg Körpergewicht (KG) berechnet werden. Bei 

Personen, die unter Adipositas leiden, sollte das geschätzte fettfreie KG für die 

Berechnung herangezogen werden. Der Eisengehalt von 3,49 mg pro Gramm Hb 

multipliziert mit dem Blutvolumen pro kg KG (0,7 dL/kg) ergeben den Faktor 2,4 

(79,177). 

Eisendefizit (mg) = [Soll-Hb (g/dL) – Ist-Hb (g/dL)] x Körpergewicht (kg) x 2,4 + 

Reserveeisen (mg) (177) 

3.5.2.5 Nebenwirkungen, Risikoabschätzung, Komplikationen und deren 

Management  

Kommt es zum Anstieg von nicht Tf-gebundenem, ionisiertem Eisen im Plasma, so 

treten vermehrt Kopfschmerzen, Übelkeit/Erbrechen, Metallgeschmack, Druck auf 

der Brust, Hitzegefühl über Kollaps bis hin zum anaphylaktischen Schock auf. Dies 

kann durch die Gabe von den neueren, stabileren Eisenformulierungen wesentlich 

reduziert werden (80).  

Die minimalen Applikationszeiten der verwendeten i.v. Eisenformulierungen sind in 

Tabelle 4 angeführt und sollten eingehalten werden, u.a. um eine Flush-

Symptomatik zu vermeiden (79). Eine Hypophosphatämie und dessen Folgen 

kommt insbesondere bei der Verwendung von Eisen(III)-Carboxymaltose 
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Bedeutung zu und wurde im Kapitel „3.5.2.2 Zugelassene i.v. Eisenkomplexe in 

Österreich“ besprochen (164). 

Ein weiterer wichtiger Punkt in der Aufklärung über eine i.v. Eisengabe ist die 

Möglichkeit einer extravasalen Applikation mit konsequenter Färbung des 

betroffenen Hautareals. Diese kann unter Umständen persistieren. Eine genaue 

Lagekontrolle der Venenverweilkanüle vor und während der Infusion ist wichtig, um 

das Risiko zu vermeiden. Eine Lasertherapie kann die Verfärbung größtenteils 

rückgängig machen (178). 

Das Risiko einer schweren Reaktion auf eine Eiseninfusion bei der Verwendung von 

neueren i.v. Eisenformulierungen ist bei Betrachtung von prospektiven Studien laut 

B. Schaefer et al. geringer al 1 % (156). Dennoch zählt die Anaphylaxie mit 

potenziell tödlichem Ausgang zu einer gefürchteten Nebenwirkung aller erhältlichen 

parenteralen Eisenpräparate. Dabei ist das Risiko im Rahmen der Erstgabe am 

höchsten und sinkt bei folgenden i.v. Applikationen. Im Vergleich verschiedener i.v. 

Eisenformulierungen und deren Anaphylaxie-Risikos konnte bei einer Gabe von 

Eisen-Dextran-Präparaten im Vergleich zu Nicht-Dextran-Präparaten ein signifikant 

höheres Risiko aufgezeigt werden. Bei den Nicht-Dextran-Präparaten zeigte die 

Eisen-Saccharose ein nahezu viermal geringeres Risiko im Vergleich zu den Eisen-

Dextran-Präparaten auf. Das errechnete Anaphylaxie-Risiko bei Gabe von 

insgesamt 1.000 mg Eisen in einem Zeitraum von 12 Wochen, ergab für 

erstgenanntes 21 Fälle, für letztgenanntes 82 Fälle pro 100.000 Personen (179).  

Um eine möglichst hohe Sicherheit einer Eiseninfusionstherapie zu gewährleisten, 

sollte vor der Applikation eine Risikoabschätzung erfolgen. Folgende Faktoren 

erhöhen das Risiko und/oder den Schweregrad einer Hypersensitivitätsreaktion 

(HSR) (176):  

• Bereits stattgefundene Reaktion auf eine Eiseninfusion 

• Hohe Infusionsgeschwindigkeit 

• Bekannte Allergien  

• Schweres Asthma oder Ekzem  

• Mastozytose 

• Bestehende schwere Lungen- und/oder Herzkrankheit  

• Erhöhtes Alter 
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• Unter Therapie mit Betablocker oder ACE-Hemmer 

• Schwangerschaft im ersten Trimenon (i.v. Eisengabe kontraindiziert!) 

• Ängstliche Patient*innen oder Personal (176) 

Ein Algorithmus für das Vorgehen bei Infusionsreaktionen bei Eisengabe nach 

Schaefer et al. ist in Figur 1 dargestellt und sollte als Hilfestellung für das 

Einschätzen der Situation und ein adäquates Handeln gelten.  
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Fig. 1: Algorithmus für das Management einer Hypersensitivitätsreaktion nach i.v. 

Eisengabe (Abänderung von (156), modifiziert nach (176,180,181)). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legende: BD: Blutdruck; syst.: systolisch; CRP: kardiopulmonale Reanimation; * diese Empfehlung basiert auf klinische Erfahrung 

Indikation einer i.v. Eisenapplikation ist gegeben, 
Aufklärung bereits erfolgt/Einwilligung liegt vor  

 

Risikoeinschätzung            
(Allergien, vorherige HSR  

bei einer Infusion etc.) 

Kontraindikation einer 
Eiseninfusion prüfen 

Beginn der Eiseninfusion mit 
langsamer Infusionsgeschwindigkeit 

Infusionsreaktion? 

Stoppen der Infusion, Monitoring der 

Vitalzeichen, Symptome erheben 

-Vorgeschichte mit schweren HSR                                                     
-Schwangerschaft im ersten Trimester                                          
-Akute Infektion  

Steigerung der 
Infusionsgeschwindigkeit 
nach Verträglichkeit und 
Sicherheitsangaben des 
verwendeten Produkts 

Fishbanereaktion 

Flush, Hitzegefühl, Druck auf der 
Brust, Myalgie, erhöhter BD  

und keine Symptome der Anaphylaxie 

Warten und Beobachten: 
Monitoring fortsetzten bis 

Rückbildung der Symptome 

Rückbildung der Symptome? 

Fortsetzung der Infusion mit 
geringerer Geschwindigkeit 

Erneute Evaluation einer Anaphylaxie 

-Nachbeobachtung für 30 min 
nach Rückbildung der Symptome                              

-Wechsel auf eine andere 
Eisenformulierung erwägen* 

Stopp der Infusion 
Wiederauftreten von Symptomen? 

-Restliche Infusion verabreichen                  
- Beobachtung der betroffenen 

Person für 30 min nach 
verabreichter Infusion 

Anaphylaxie 

Plötzliches Auftreten von 

-Hypotension (Abfall des syst. BD auf < 90 mmHg 
oder – 30 % des durchschnittlichen BD)                      

                                             oder                                                                                      
-Plötzliches Auftreten respiratorischer Symptome 

     oder Beeinträchtigung von ≥ 2 Organsysteme 
inkl.                   

   -Akute Haut oder Mukosa Symptome                                    
-Akute gastrointestinale Symptome 

1) Hilfe rufen 

2) Injektion von 0,01 mg/kg (max. 
0,3-0,5 mg) Adrenalin i.m., 

wiederholen nach 5-15 min falls 
notwendig 

3) Betroffene Person auf den Rücken 
legen und Beine anheben 

4) Sauerstoffgabe (6-8 L/min) falls 
indiziert 

5) Gabe von 1-2L 0,9& NaCl falls 
indiziert 

6) Vorbereitung auf CRP falls indiziert  

 

-Betroffene Person entsprechend 
monitorisieren 

-Überweisung an Allergologen*in vor 
erneuter Verschlechterung 

Ja 

Nein 

Nein 

Nein 

Ja 

Ja 

Ja 

Nein 

Nein 

Ja 
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3.5.2.6 Vor- und Nachteile 

Auch wenn die Anschaffungskosten der neueren i.v. Eisenpräparate teurer sind, 

können auf längere Sicht durch eine Reduktion der Infusionszeit und eine geringere 

Anzahl der Sitzungen Kosten gegenüber i.v. Eisenpräparaten wie Eisen(III)-

Saccharose und oralen Eisenpräparaten reduziert werden (182). 

3.5.3 Orale vs. parenterale Eisensubstitutionstherapie  

Allgemeine Überlegungen in der Entscheidungsfindung der geeigneten 

Applikationsform von Eisen sollten folgende Faktoren beinhalten: Geschlecht, Alter, 

Ursache des Eisenmangels, Lebensumstände, Schweregrad des Eisenmangels, 

der Anämie und der Symptome, sowie der verfügbare Zeitrahmen für eine adäquate 

Korrektur (183). In Anbetracht dieser Faktoren sollte gemeinsam mit dem/der 

Patient*in ein Therapieziel definiert werden. Außerdem muss das Ansprechen auf 

bereits angewendete Eisenformulierungen, die Kosten und die Verfügbarkeit von 

Infusionszentren in die Entscheidungsfindung miteinfließen (124). Wichtige Vor- 

und Nachteile einer oralen und einer parenteralen Eisentherapie sind in Tabelle 6 

dargestellt. In den Kapiteln „3.5.5 Eisenmangel und bestimmte Krankheitsbilder“ 

und „3.5.6 Eisenmangel und bestimmte Rahmenbedingungen“ folgen teils 

spezifische Empfehlungen für die Verwendung der geeigneten Applikationsform.  

Eiseninfusionen sind aufgrund des schnelleren Ansprechens und der Verbesserung 

der Adhärenz besonders wichtig in der Prävention von notfallmäßigen 

Einweisungen aufgrund einer Eisenmangelanämie und dessen Folgen. Eine 

einheitliche, rechtzeitige Indikationsstellung, elektive Therapie und breitflächiges 

Angebot können wahrscheinlich trotz der teureren Anwendungskosten von 

intravenösen Eisenpräparaten langfristig zu einer Entlastung des 

Gesundheitssystems führen (124,184).  
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TABELLE 6: VERGLEICH VON VOR- UND NACHTEILEN EINER ORALEN VS I.V. 

EISENSUBSTITUTION (ABÄNDERUNG VON (174), MODIFIZIERT NACH (183,185)). 

 Vorteile Nachteile 

Orale 
Eisengabe 

- Oft ausreichend effektiv 
bei mildem bis 
mittelschwerem 
Eisenmangel 

- Sehr geringes Risiko für 
schwere NW 

- Sehr niedrige initiale 
Kosten (insb. Fe²+-Präp.) 

- Schlechte 
Bioverfügbarkeit 

- Reduzierte Aufnahme bei 
entzündlichen Prozessen 
im GI 

- Häufige GI-NW (weniger 
bei Fe³+-Präp.) 

- Adhärenz kann niedrig 
sein 

- Möglicherweise 
unzureichend insb. bei 
starkem/ kontinuierlichem 
Blutverlust 

- Lange Therapiedauer inkl. 
Verlaufskontrollen 

- Gesamtkosten 
möglicherweise höher 

- Überdosierung durch Pat. 
möglich 

I.v. 
Eisengabe 

- Ausreichend effektiv für 
die meisten Betroffenen 

- Schnellere Korrektion 
einer Anämie und 
Verbesserung der 
Symptome 

- Möglichkeit höhere 
Dosen in einer Infusion 
zu applizieren (bis zu 
1000 mg elementares 
Eisen) 

- Höhere Adhärenz 
- Keine gastrointestinalen 

NW 

- Überwachung der Infusion 
- Allergische Reaktionen 

möglich (selten) 
- Benötigt ausgebildetes 

Personal zur 
Überwachung und 
Therapie möglicher 
Komplikationen 

- Größerer Materialaufwand 
- Initial höhere Kosten 
- Hypophosphatämie und 

Osteomalazie bei einigen 
Präp. 

Legende: 

NW: Nebenwirkungen; GI: Gastrointestinal(trakt); Präp: Präparate; Pat.: Patient*in  

3.5.4 Transfusion von Erythrozytenkonzentraten  

Für die Korrektur einer Eisenmangelanämie bedarf es nur selten einer 

Bluttransfusion. Durch die körperliche Anpassung auf den langsam sinkenden Hb-

Spiegel kommt es oft trotz tiefen Hb-Wertes zur Entwicklung einer milden bis 

moderaten Symptomatik. Andererseits kann bereits eine i.v. Eisengabe eine 

deutliche Besserung der Klinik mit Hb-Anstieg bewirken. Der Einsatzbereich von 
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Bluttransfusionen reduziert sich auf Betroffene mit Hb-Werten < 7 g/dL bzw. bei 

bestehender koronarer Herzkrankheit < 8 g/dL, mit stark ausgeprägter Anämie-

Symptomatik und/oder bei hämodynamischer Instabilität. Falls eine Transfusion von 

Blutkonzentraten im Rahmen einer Eisenmangelanämie indiziert ist, sollte im 

Anschluss eine Eisensubstitutionstherapie zur adäquaten Auffüllung der 

Eisenspeicher erfolgen (4).  

In einer Metaanalyse von randomisierten klinischen Studien konnte Litton et al. die 

Effektivität einer i.v. Eisentherapie, insbesondere in der Reduktion benötigter 

Transfusionen von Erythrozytenkonzentraten aufzeigen. Demnach steht die i.v. 

Eisensubstitution in Verbindung mit einer Risikoreduktion für das Auftreten 

unerwünschter Transfusionsreaktionen (186). 

3.5.5 Eisenmangel und bestimmte Krankheitsbilder   

3.5.5.1 Eisenmangel assoziierte Fatigue ohne Anämie  

Die Relevanz eines individuellen Therapieansatzes bei Eisenmangel zeigt sich 

besonders bei Patient*innen mit Anämie typischen Symptome wie Fatigue und 

geringer körperlicher Belastbarkeit, jedoch ohne laborchemischen Nachweis einer 

Anämie. Dies impliziert u.a. neben der essenziellen, blutbildenden Funktion des 

Knochenmarks die Wichtigkeit von Eisen für die Funktion diverser anderer 

Organsysteme (122). 

In einer randomisierten, placebokontrollierten Doppelblindstudie konnte der positive 

Effekt auf die Fatigue-Symptomatik ohne Anämie nach i.v. Injektion von 800 mg 

Eisenhydroxid-Saccharose, vorwiegend bei Serum-FT ≤ 15 ng/mL, gezeigt werden 

(187).  

Positive Effekte auf das subjektive Empfinden einer Fatigue-Symptomatik bei 

Eisenmangel ohne Anämie konnte mittels Einnahme oraler Eisenpräparate oder 

vermehrter Zufuhr von eisenhaltiger Nahrung erzielt werden (188). 

Eine weitere Studie konnte eine objektive Verbesserung von Fatigue bei 

Eisenmangel mit fehlender bis milder Anämie durch eine i.v. Eisengabe aufzeigen. 

Dabei konnte trotz eines fehlenden signifikanten Anstiegs der Hb-Konzentration bei 

Frauen im gebärfähigen Alter mit ID ohne Anämie eine Verbesserung der Fatigue 

erzielt werden (189).    



75 

 

3.5.5.2 Malignome 

Im Rahmen von Tumorerkrankungen entwickelt sich häufig ein funktioneller 

Eisenmangel, der vorwiegend bei chronisch blutenden Malignomen von einem 

absoluten Eisenmangel begleitet wird. Eine genaue Einstufung des vorliegenden 

Eisenmangels durch Bestimmung von Stadium II Parameter inkl. Hepcidin, wird 

aufgrund fehelender Standardisierung, erhöhtem Aufwand und mangelnder 

Verfügbarkeit der Messverfahren von den deutschen Onkopedia-Leitlinien nicht 

empfohlen. Stattdessen sollte in der laborchemischen Beurteilung insbesondere auf 

die TfS geachtet werden, welche bei < 20 % auf eine eisendefizitäre Blutbildung 

schließen lässt. Die zu bevorzugenden Applikationsart bei Patient*innen mit 

Tumorleiden sei die parenterale Gabe über die Vene. Sollten die Eisenparameter 

hingegen deutlich auf einen vorwiegend absoluten Eisenmangel hinweisen, wäre 

eine orale Substitution von Eisen vertretbar. Eine zusätzliche Gabe von ESA zur 

Eiseninfusion, sollte bei wahrscheinlichem, primärem funktionellem Eisendefizit 

bedacht werden (79). 

Für Krebspatient*innen, welche unter einer Chemotherapie eine Anämie entwickeln 

und ESA erhalten, stellt die orale Eisensubstitution mittels Sucrosomial®-Eisen eine 

mögliche, effektive Alternative zur i.v. Eisensubstitution dar, ohne deren Risiken in 

Kauf nehmen zu müssen (132).  

3.5.5.3 Nierenerkrankungen 

Aufgrund der häufigen Assoziation von CKD-Patient*innen sowohl mit funktionellem 

als auch absolutem Eisenmangel bedarf es eigener Empfehlungen für eine 

adäquate Eisentherapie. Die oben angeführten neueren dreiwertigen oralen 

Eisenpräparate können durch andere Aufnahmemechanismen möglicherweise 

besser resorbiert werden als die herkömmlichen oralen Eisenpräparate. Bei CKD 

mit mildem Eisenmangel sollte bei anamnestisch fehlender Unverträglichkeit 

zunächst dennoch mit den kostengünstigeren zweiwertigen Eisenformulierungen 

begonnen werden. Zeigen sich nach 2-3 Monaten kein Therapieerfolg oder etwaige 

persistierende Nebenwirkungen, sollte ein Umstieg auf orale dreiwertige 

Eisenpräparate oder eine i.v. Therapie erfolgen. Ein direkter Beginn insbesondere 

mit den neuen i.v. Eisenformulierungen wird bei ausgeprägteren 

Eisenmangelzuständen mit Serum-FT < 50 % und TfS < 15 % empfohlen (190). 
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Im Rahmen einer ESA-Therapie ermöglicht vorwiegend eine i.v. Eisengabe einen 

ausreichenden Eisennachschub (156). 

3.5.5.4 Herzinsuffizienz  

Mehr als die Hälfte der Patient*innen mit chronischer Herzinsuffizienz leiden unter 

Eisenmangel. Bei akuter Herzinsuffizienz sind etwa 80 % von einem Eisenmangel 

betroffen. Symptome einer Herzinsuffizienz, wie eine rasche Ermüdbarkeit, können 

zusätzlich durch einen Eisenmangel verstärkt werden. Da eine Herzinsuffizienz zu 

den Ursachen der AI gehört, sollte laut ESC-Leitlinien bei bekannter 

Herzinsuffizienz bereits bei Serum-FT-Werten von < 100 ng/mL oder zwischen   

100-299 ng/mL kombiniert mit einer TfS von < 20 % von einem Eisenmangel 

gesprochen werden. Es wird empfohlen bei HINS-Patient*innen regelmäßig das 

Blutbild, das Serum-FT und die TfS zu kontrollieren. ESA in der Therapie einer 

Anämie bei HINS werden nicht empfohlen. Bei einer linksventrikulären 

Ejektionsfraktion (LVEF) von < 45 % mit Eisenmangel sollte eine i.v. Eisen(III)-

Carboxymaltose Gabe in Betracht gezogen werden. Dadurch können Symptome 

der HINS, die körperliche Aktivität sowie die Lebensqualität verbessert werden. Eine 

orale Eisentherapie ist bei Eisenmangel mit HINS nicht wirksam und sollte 

unterlassen werden (155). 

3.5.5.5 Chronisch-entzündliche Darmerkrankungen  

Bei Patient*innen mit chronisch-entzündlicher Darmerkrankung und Eisenmangel 

gilt eine i.v. Eisengabe als Erstlinientherapie bei moderat bis schwerer Anämie, 

aktiver Krankheit oder fehlendem Ansprechen bzw. geringer Adhärenz unter einer 

oralen Eisensubstitution (133). Bei Hb-Werten > 10 g/dL und bestätigtem 

Eisenmangel sollte anderenfalls eine dreimonatige orale Therapie mit 

herkömmlichen Eisensalzen eingeleitet werden. Treten Nebenwirkungen auf, 

welche nicht mittels den im Kapitel „3.5.1.3 Anwendung“ beschriebenen 

Anpassungsmöglichkeiten des Therapieschemas verbessert werden können, kann 

bei Verfügbarkeit eine tägliche Einnahme von 5 mL Eisen-EDTA versucht werden. 

Bei weiteren Beschwerden sollte eine gastroenterologische Begutachtung erfolgen 

und gegebenenfalls auf Eisen-Maltol umgestellt werden (191).  
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3.5.6 Eisenmangel und bestimmte Rahmenbedingungen  

3.5.6.1 Schwangerschaft 

In einer Studie von Peña-Rosas et al. konnte eine signifikante Abnahme von 

Nebenwirkungen durch eine intermittierende orale Eisengabe (2–3-mal 

wöchentlich, nicht aufeinander folgende Tage) während der Schwangerschaft 

nachgewiesen werden. Die Einflüsse auf Mutter und Kind zeigten dennoch ähnliche 

Resultate wie bei einer täglichen Eisengabe. Das Risiko eine milde Anämie am 

Ende der Schwangerschaft zu entwickeln war erhöht, jedoch konnte das Risiko von 

zu hohen Hb-Werten während der Schwangerschaft reduziert werden (139). Nach 

aktuellen Empfehlungen für Schwangere sollte die orale Eisensubstitution jeden 

zweiten Tag erfolgen. Eine i.v. Eisengabe ist nach diagnostizierter 

Eisenmangelanämie bei Unverträglichkeit der oralen Eisenpräparate, 

Absorptionsstörungen oder ausbleibendem Therapieansprechen indiziert. Die i.v. 

Eisen-Applikation sollte frühestens im zweiten, nach Möglichkeit erst im dritten 

Trimester erfolgen (192). 

3.5.6.2 Perioperatives Setting  

Insbesondere bei größeren elektiven Operationen mit erhöhtem Risiko eines 

großen Blutverlustes, sollte bei Eisenmangel und/oder einer Anämie abgewartet 

werden, bis eine adäquate Normalisierung der Parameter erfolgt. Durch eine 

präoperative Eisengabe können die Verwendung von Blutkonserven und die 

postoperativen Komplikationen reduziert werden. Der positive Einfluss auf eine 

präoperative Korrektur des Eisenhaushaltes, v.a. bei Eisenmangel ohne Anämie, 

wird noch häufig unterschätzt (122,156). Leitlinien des britischen Komitees für 

Standards in der Hämatologie empfehlen bei elektiven Operationen, die mit einem 

durchschnittlich größeren Blutverlust (> 30 g/L Hb) einhergehen, eine präoperative 

Eisengabe bei Serum-FT-Werten von < 100 μg/L und TfS < 20 % (193). 

Bei geringer Dringlichkeit sollte die Operation bei Eisenmangel verschoben werden. 

Bei einem längeren Zeitraum sollte der Eisenmangel mittels oraler Eisenpräparate 

therapiert werden. Der Cut-off für das Bevorzugen einer i.v. Eisensubstitution 

gegenüber einer oralen Therapie wird bei weniger als 6 Wochen zwischen 

Diagnosestellung und anstehender Operation empfohlen. Dies impliziert die 
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Wichtigkeit eines frühzeitigen Screenings und einer adäquaten Einschätzung der 

Eisenparameter für eine bessere Patient*innen Betreuung (122).  

Auch postoperativ wird bei entsprechendem Labor eine frühe parenterale 

Eisengabe empfohlen. Dabei sollte nach Ausschluss von Kontraindikationen eine 

einmalige hoch dosierte Eisengabe angestrebt werden (194). 

3.6 Prävention 

In der Prävention von Eisenmangel, insbesondere in einkommensschwachen 

Ländern, sollten mehrere Strategien kombinieren werden, um einen effektiven 

Erfolg in der Reduktion der Entwicklung einer Eisenmangelanämie zu erzielen. 

Dazu zählen ein breitflächiger Einsatz von Eisen-Folsäure Tabletten in vulnerablen 

Populationen, die Verbesserung der Diversität von Nahrungsmitteln, eine 

Steigerung der Ressourcen für eine adäquate orale Eisensubstitution, eine 

Anreicherung von Nahrungsmitteln mit Eisen und eine nachhaltige Bildung zum 

Thema Gesundheit und ausgewogene Ernährung (2). 
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4 Diskussion 

Das sich langsam entwickelnde Bewusstsein für die Wichtigkeit eines 

Eisenmangels auch ohne Anämie ist bis dato noch vorwiegend auf den 

akademischen Bereich beschränkt, deutet jedoch einen vielversprechenden 

Fortschritt der individualisierten Medizin an. Das große Potenzial hinsichtlich 

Steigerung von Lebensqualität, sowie Minderung von Leiden im Rahmen von 

Eisenmangelzuständen gilt es durch Vermittlung eines besseren Verständnisses 

des Eisenhaushaltes zu entfalten und in den klinischen Alltag vermehrt zu 

integrieren (122).  

Die Differenzierung von funktionellem und absolutem Eisenmangel beeinflusst die 

Therapiewahl und setzt eine fundierte Kenntnis der Eisenparameter voraus. Die 

Bestimmung von Plasma-Hepcidin sollte vornehmlich im Erkennen eines zusätzlich 

vorliegenden absoluten Eisenmangels bei bestehender systemischer Entzündung 

Abhilfe verschaffen (79). Auch in der Diagnose und dem Management einer Sepsis 

oder in der Risikoabschätzung eines Morbus Alzheimers könnte Hepcidin in Zukunft 

an Wichtigkeit zunehmen (116,117). Weitere neue laborchemische Messgrößen wie 

hypochrome Erythrozyten, Retikulozyten-Hämoglobin, Zinkprotoporphyrin/Häm 

helfen beim Erkennen einer eisendefizitären Erythropoese. Fehlende 

Messstandards und eine teils geringe Verfügbarkeit der neueren Eisenparameter 

stehen ihrer breitflächigen Verwendung im klinischen Alltag noch im Weg (79). Nach 

diagnostiziertem Eisenmangel bei fehlender, eindeutiger Ursache sollte 

insbesondere eine bidirektionale Endoskopie als primäre Diagnostik zur Abklärung 

einer Blutung durchgeführt werden. Die Assoziation zwischen Eisenmangel und 

Gastrointestinaltrakt betrifft nicht zuletzt auch die Früherkennung von GI-

Erkrankungen und die damit einhergehende Verbesserung von prognostischen 

Aussichten (4). Ein serologisches Screening auf Zöliakie und Autoimmungastritis 

sollte insbesondere bei Frauen im gebärfähigen Alter mit Eisenmangel zur 

Ursachenklärung durchgeführt werden (4,100).  

Neue Publikationen in Bezug auf die Effizienz und die Verträglichkeit herkömmlicher 

oraler Eisenpräparate zeigen neue Ansätze im Bereich der Therapieschemata und 

Dosierungen auf (124,134,135). Die zweiwertigen oralen Eisenformulierungen 

gelten nach wie vor als Erstlinientherapie für die meisten Fälle eines Eisenmangels 
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(4). Diesbezüglich gilt v.a. eine Eiseneinnahme an jedem zweiten Tag als 

vielversprechend in der Reduktion der häufig auftretenden Unverträglichkeit und 

Steigerung der relativen Effizienz zu nennen (124). 

Die in den letzten Jahren entwickelten dreiwertigen oralen Eisenformulierungen 

können wahrscheinlich zu einer Zunahme der Adhärenz führen, da von geringeren 

Nebenwirkungen bei gleicher bis besserer Effektivität gesprochen wird 

(126,127,129). Der wesentlich höhere Preis, die fehlende Verfügbarkeit bestimmter 

Präparate und der noch relativ geringe Erfahrungswert reduzieren deren aktuellen 

Einsatz. Direkte Vergleiche von den herkömmlichen Eisensalzen und den neuen 

dreiwertigen Eisenpräparaten in Bezug auf Wirksamkeit und Kosteneffizienz 

werden benötigt, um weitere Klarheit zu verschaffen (154).  

Die primären Vorteile der Verwendung von i.v. Eisenformulierungen zeigen sich in 

einem schnellen Ansprechen der Therapie bei Vermeidung von Magen-Darm-

Beschwerden und einer steigenden Sicherheit in der Anwendung. Im Vergleich von 

aktuell verfügbaren i.v. Eisenformulierungen im Hinblick auf das Auftreten einer 

Hypersensitivitätsreaktion bis hin zur Anaphylaxie gibt es kaum wesentliche 

Unterschiede zu nennen. Das Risiko einer Hypersensitivitätsreaktion kann durch 

eine adäquate Risikoeinschätzung weiterhin reduziert werden. Geschultes 

Personal, benötigte Materialien und Notfallmedikamente, sowie die Möglichkeit 

eines rechtzeitigen Eingreifens im Falle einer allergischen Reaktion sind 

Voraussetzungen für das Verabreichen von Eiseninfusionen (156). Unterschiede 

bei den erhältlichen i.v. Eisenprodukten beziehen sich v.a. auf den zeitlichen 

Aufwand, die maximalen Gabe an Eisen pro Infusion und die spezifischen 

Nebenwirkungsprofile (156,164).  

Ein breiteres Bewusstsein rund um den Eisenmangel mit und ohne Anämie 

verspricht insbesondere im Umgang mit bestimmten Gruppen von Patientinnen und 

Patienten, wie beispielsweise mit chronischer Herzinsuffizienz, die individualisierte 

Medizin zu fördern. Um dies zu erreichen werden weitere Anstrengungen 

hinsichtlich einem international einheitlichem, Evidenz-basiertem Management von 

Eisenmangelzuständen benötigt (124).  
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