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ll. Zusammenfassung

Einleitung:

Mit mehr als 2 Milliarden betroffenen Menschen weltweit ist der Eisenmangel die
haufigste Ursache fur eine Anamie. Die Pravalenz ist am hochsten bei

pramenopausalen Frauen.

Kann der Eisenbedarf im Korper durch die Erndhrung nicht mehr ausreichend
gedeckt werden, sollte mit einer oralen Eisentherapie begonnen werden. Kommt
es dabei zu Unvertraglichkeitsreaktionen oder ausgepragten Nebenwirkungen,
sollte eine Umstellung auf eine parenterale Therapie erfolgen. Um die niedrigen
Eisenspeicher wieder aufzuflllen, gibt es mehrere Mdglichkeiten, das Eisen zu

substituieren und somit die Gesundheit der Patientinnen/Patienten zu bewahren.

Das Ziel dieser Literaturrecherche ist eine fundierte allgemeine Ubersicht (iber den
Eisenmangel bereitzustellen. Es wird versucht in der Arbeit die neueren
Therapieansatze bei einem Eisenmangel aufzuzeigen und mit bereits
vorhandenen und alteren Arzneimitteln zu vergleichen. Zusatzlich werden die Vor-
und Nachteile sowie die unerwunschten Nebenwirkungen von oralen und

parenteralen Medikamenten zusammengefasst und gegenubergestellt.

Methoden

Es wurde eine systematische Literaturrecherche zum Thema Eisenmangel mit
dem Fokus auf die neuesten Therapiemdglichkeiten durchgeftihrt. Auf Bicher und
Literaturquellen konnten Uber die Bibliothek der Medizinischen Universitat Graz
zugegriffen werden. Zusatzlich wurden Literaturquellen Uber die wissenschaftliche
Online Datenbank ,PubMed* und ,Google Scholar® herangezogen. Die
verschiedenen gesammelten Publikationen zu dem Thema wurden aufgearbeitet,

zusammengefasst und entsprechend der Richtlinien zitiert.

Ergebnisse

Bei Vorliegen eines unkomplizierten Eisenmangels (d.h. keine chronische
Entziindung oder Blutungen) gilt die Einnahme von oralem Eisen als die First Line
Therapie. In vielen Falle zeigen sich jedoch unter oraler Eisenmedikation
ungunstige Nebenwirkungen, weshalb die Therapie oftmals rasch von der

Patientin/dem Patienten abgebrochen wird. Bei Nichtansprechen der oralen




Medikation bzw. bei Incompliance der Patientinnen/Patienten wird vorzugsweise
auf die intravendse Medikation umgestellt. Moderne parenterale Eisenpraparate

stellen eine effiziente, sichere und nebenwirkungsarme Therapiemdglichkeit dar.

Diskussion

Mit der Entwicklung von moderneren oralen und vor allem intravendsen
Eisenpraparaten, welche seltener anaphylaktische Reaktionen auslosen, stellt sich
heutzutage die Eisenapplikation als sichere und nebenwirkungsarme
Therapiemoglichkeit dar. Mit der Entdeckung von Hepcidin im Jahre 2001 war ein
weiterer wichtiger Schritt in der Diagnostik und Therapie des Eisenmangels

geschaffen.




Ill. Abstract

Introduction

With more than 2 billion affected people worldwide, iron deficiency is the leading

cause of anemia. The prevalence is highest in premenopausal women.

When dietary iron intake can no longer be adequately met, oral iron therapy
should be started. In case of insufficient efficacy or side effects, a switch to
parenteral therapy can be made. To replenish the low iron stores, there are

several ways to substitute the iron and thus preserve the health of the patients.

The aim of this thesis is to provide a general overview of iron deficiency. An
attempt is made to identify new therapy approaches for iron deficiency and to
compare them with existing and older medications. In addition, the advantages
and disadvantages as well as the undesirable side effects of oral and parenteral

drugs are summarized and compared.
Methods

A systematic literature research on the topic of iron deficiency with a focus on the
latest treatment options was carried out. Books and sources of literature were
accessed through the library of the Medical University of Graz. In addition, the
databases "PubMed", Google and "Google Scholar" were used. The various
collected publications on the subject were processed, summarized and cited

according to the guidelines.
Results

In the presence of uncomplicated iron deficiency (i.e. no chronic inflammation or
bleeding), oral iron is considered to be the first line therapy. In many cases,
however, adverse effects occur with oral iron and therapy is often stopped by the
patient. In the case of inadequate response of the oral medication or incompliance

of the patient, it may be preferable to switch to intravenous medication.




Discussion

Modern intravenous iron preparations are efficienct, safe and have few side
effects. With the discovery of hepcidin in 2001, another important step in the

diagnosis and therapy of iron deficiency has been accomplished.
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1. Definition und Grundlagen des Eisenmangels

Unter einem Eisenmangel versteht man die Erniedrigung des totalen Eisengehalts
im menschlichen Korper. (1,2) Der Eisengehalt unseres Korpers umfasst ca. 3-4 g,

wovon ca. 2,5 g an Hamoglobin (1 g Hamoglobin enthalt 3,4 mg Eisen) entfallen.

3)
Der Eisengehalt unseres Korpers gliedert sich in folgende 4 Bereiche:

» Hameisen (70 %)

» Depoteisen (18 %): intrazellular gespeichertes Eisen in Leber, Milz und
Knochenmark.

» Funktionseisen (12 %): Myoglobin und eisenhaltige Enzyme

» Transporteisen (nur 0,1 %): das an Transferrin gebundene Eisen

Der tagliche Eisenverlust ist bei Mannern geringer als bei Frauen. Bei Mannern
werden in etwa 1mg pro Tag, bei pramenopausalen Frauen 2 mg und

schwangeren Frauen sogar 3 mg Eisenverlust verzeichnet. (4)

Wahrend der Schwangerschaft ist der Eisengehalt, aufgrund der Beteiligung an
der schnellen Zell- und Gewebeentwicklung beim wachsenden Foétus, besonders
kritisch. (5,6) In Summe hat die gesamte Schwangerschaft einen Eisenverbrauch
von =1.040 mg Eisen. Bei der Entbindung kommt es zu einem weiteren Verlust
von mutterlichem Blut, sodass der Gesamtverbrauch in der Schwangerschaft im
Endeffekt auf =1.190 mg Eisen erhdht werden. (7) Davon werden ca. 300 mg
Eisen nur fUr den Fotus bendtigt, mindestens 25 mg fur die Plazenta und fast

500 mg fir das erhdhte Volumen an roten Blutkérperchen. (5,7,8)

Die am haufigsten gebrauchte Definition der Anamie stammt von der World Health
Organization (WHO) und vom Center for Disease Control and Prevention (CDC)
und ist sowohl vom Geschlecht als auch vom Alter der Patientin/des Patienten
abhangig. In Tabelle 1 ist die Definition der WHO und CDC gut ersichtlich. (9-11)

Die Weltgesundheitsorganisation definiert eine Eisenmangelanamie mit einem
Hamoglobinwert (Hb) (siehe Tabelle 1) bei Manner Uber 15 Jahren mit unter
13 g/dl, bei nicht schwangeren Frauen uber 15 Jahren unter 12 g/dl und bei
schwangeren Frauen unter 11 g/dl. (12,13)




World Health Center for Disease

Organization WHO Control and Prevention

(Hamoglobinwert) CDC (Hamoglobinwert)
Saugling (0.5 bis 4.9 <11 g/dl (110 g/L)

Jahren)

Kinder (5.0 bis 11.9 -- <11.5 g/dl (115 g/L)
Jahren)

V(T ERGERIETER RS <12 g/dl (120 g/l) --

Schwangere Frau im <11 g/dI <11 g/dI

ersten oder dritten

Trimester

Schwangere Frauen im [EskNe/ls| <10.5 g/dl (105 g/L)
zweiten Trimester

Tabelle 1: Definition der Eisenmangelanamie durch den Hamoglobinwert. (9—11)

Fir die Feststellung der Stérung des Eisenstoffwechsels gibt es Laborparameter.
Aufgrund der Tatsache, dass jeder Laborwert seinen eigenen biochemischen
Ablauf beschreibt, besitzt jede MessgroRe verglichen mit einem anderen Wert
andere Eigenschaften. Daher wird sehr oft der kombinierte Einsatz von mehreren
MessgrofRen bevorzugt, um somit eine genauere und richtige Einschatzung der

Eisenstoffwechsellage zu erzielen. (2)

Eisen ist ein grundlegendes Element, da es eine signifikante Rolle in einigen
lebenswichtigen Prozessen des Korpers spielt. Es ist an der Synthese von Ham,
welches die Grundlage fur das Hamoglobin liefert, an der Bildung von Myoglobin
und Kollagen, an der Neurotransmitterproduktion sowie an der Funktion des
Immunsystems mafgeblich beteiligt. (14,15)

Der Grofdteil des Eisens ist im Hamoglobin der Erythrozyten vorhanden (65 %
ungefahr). Etwa 10 % sind in Muskelfasern, also im Myoglobin enthalten, wahrend
im verbliebenen Gewebe (z.B. Enzyme und Cytochrome) 350 mg vorhanden sind.
Das restliche Eisen ist in der Leber (200 mg), den Makrophagen, des

retikuloendothelialen Systems (500 mg) und im Knochenmark (150 mg) gelagert.




Insgesamt betragt das Gesamteisenkorpergehalt bei einem 70 kg schweren Mann

3,5 g. Das entspricht circa 50 mg pro kg. (15)

1.1. Biochemische Ablaufe und Physiologie des

Eisenstoffwechsels

Das Eisen ist aufgrund seiner zentralen Rolle in biologischen Prozessen einer der
wichtigsten Mikronahrstoffe fur den Menschen. Einer der Prozesse ist z.B. die
Oxygenierung des Gewebes, die durch die roten Blutkdrperchen erreicht wird. Die
Herstellung von den roten Blutkdrperchen erfordert den Proteinkomplex namens
Hamoglobin. Eine entscheidende Komponente des Hamoglobins nimmt das Eisen
ein. (5,16) Die Hamoglobinstruktur setzt sich aus 4 Hamgruppen zusammen,
wobei jede Hamgruppe jeweils ein zweiwertiges Eisen-lon bindet. Besteht nun ein
Eisenmangel im Korper wird somit weniger Hamoglobin produziert, was wiederum

zu einer schlechten Oxygenierung des Gewebes fuhrt. (17)

Taglich werden bei Nahrungsaufnahme von 12-18 mg, ungefahr 1-2 mg Eisen im
proximalen Duodenum resorbiert. Die Resorptionsmenge ist stark abhangig von
der Fullmenge des vorhandenen Speichereisens und vom Ausmald der
Erythropoese. (3) Im Kdrper gehen durch eine Blutung, eine Abstol3ung und/oder
einem normalen Umsatz Erythrozyten verloren. Um diese verlorene Masse wieder
aufzufillen werden neue rote Blutkdrperchen nachproduziert. (5,16) Solche
Situationen, sowie auch das Wachstum und die zunehmende Gewebemasse
eines Fotus oder Kleinkindes, erfordern eine Vermehrung von Erythrozyten und in

Folge eine Erhdhung des Eisenbedarfs. (5)

Die Resorption von Eisen erfolgt hauptsachlich im Bereich des oberen
Dunndarmes. (17) Der Resorptionsprozess wird dabei hauptsachlich vom Darm
reguliert. Sobald das Eisen absorbiert wird, erfolgt kein
Ausscheidungsmechanismus durch die Nieren oder der Leber. Deshalb ist die

Eisenhomodstase im Korper streng reguliert. (5,18)

Nachdem das wichtige Spurenelement resorbiert wurde, wird es mit dem
Eisentransporter Transferrin (ein Beta; Globulin) ins Knochenmark befordert. Dort
wird es von erythroiden Vorlauferzellen aufgenommen und  zur

Hamoglobinsynthese genutzt. (17)




Nach der Absorption wird Eisen entweder in Ferritin gespeichert oder an
Transferrin gekoppelt. Ferritin halt das Eisen innerhalb der Zelle in einem nicht
reaktiven Zustand. Im Gegensatz dazu zirkuliert das an Transferrin gebundene
Eisen als nicht reaktiver Zustand im Kreislauf und kann so den Zellen jederzeit

zugefuhrt werden, wenn notig. (5,18)

In den Zellen kann das gespeicherte Eisen im Zytoplasma, im Zellkern oder in den
Mitochondrien lokalisiert werden. (5,19) Der Grol3teil des abgespeicherten Eisens

ist im Korper als Ferritin vorzufinden. (5,20)

Das mit der Nahrung aufgenommene Eisen kommt in Form von 2-wertigen Ham-
(Fleisch, Gefligel und Fisch) und als 3-wertige Nicht-Hameisen (Gemlse) vor,
wobei die Ham-Form eine hdhere Bioverfligbarkeit aufweist als das

Letztgenannte. (3,21)

Aufgenommen wird das Eisen hauptsachlich als Fes., welches wahrend der
Absorption im Korper in Fez: umgewandelt wird. (21) Mithilfe eines zweiwertigen
Metalltransporters 1 (DMT1) und dem Ferroportin kann das Nicht-Hameisen Uber
die Zellmembran transportiert werden. Der Metalltransporter DMT1 Ubernimmt die
Importfunktion des Eisens, wahrend das Ferroportin fur den Export zustandig ist.
(5,18)

Der Absorptionsmechanismus von Hameisen ist weiterhin noch nicht zur Ganze
geklart. Die Eisenresorption erfolgt hauptsachlich im Zwolffingerdarm und ist der
entscheidende Schritt in der Regulation des Eisenstoffwechsels da der Korper

keine effektive Eisenausscheidung besitzt. (21)

Anschliel3end wird das Eisen in einer wassrigen Losung an Transferrin gebunden.
Das beladene Transferrin wird mit Hilfe eines Transferrinrezeptors in die Leber,
das Herz und andere Depots transportiert. Dort angelangt, wird das Eisen im

Ferritin gespeichert und aufbewahrt. (5,21)

Das Ferroportin kann durch das Protein Hepcidin gebunden werden. Durch die
Bindung von den zwei Proteinen wird die Exportfunktion verhindert und somit auch

der Serumeisenspiegel erniedrigt. (5,18)




Die Abbildung 1 veranschaulicht den Eisenstoffwechsel im Korper. Dabei wird im
Punkt 1.) das mit der Nahrung aufgenommene Nicht-Hameisen durch den
zweiwertigen Metalltransporter 1 (DMT1) im Duodenum importiert. (5,21) Die
Aufnahme von Eisen in den Darm wird durch die Ascorbinsaure (Vitamin C)
unterstutzt. Durch die Membranreduktase Zytochrom b mit Vitamin C als Kofaktor
erfolgt die Reduktion von von Fes: zu Fe,.. Hingegen beeintrachtigen Stoffe wie
z.B. Phosphat, Antazida, Phytate, Oxalat (enthalten z.B. im Schwarztee) und

Tannine die Eisenabsorption. (3,22)

1.
Duodenum ) . Erythrocyte

™ _; Iron Intake ’ Ferritin

& Ferric iron

2)

l Ferrous iron

AW Transferrin

Transferrin
receptor

wm—n Ferroportin

5 ) (\ Hepcidin

DMTH

D Hemoglobin

(Erythrocyte
generation) 6.)

Iron Loss (feces, menstruation,
pregnancy, lactation)

Abbildung 1: Darstellung des Eisenstoffwechsels. (5)

Nach erfolgreicher Reduzierung von Fe,. zu Fes., dargestellt im Punkt 2.), erfolgt
die Exportierung durch Ferroportin. Der Eisenexport wird durch das Protein
Hepcidin, welches von der Leber produziert wird, reguliert. Durch eine Bindung
von Hepcidin an Ferroportin erfolgt die Hemmung der Ferroportinaktivitat. Punkt
3.) In dem wassrigen Milieu wird das Eisen in Transferrin gespeichert.
AnschlielRend wird es anhand von Transferrinrezeptoren in das Herz oder in die
Leber, etc. aufgenommen und in Ferritin abgespeichert. Punkt 4.) Wird das Eisen
im Knochenmark aufgenommen, wird es fur den Einbau im Hamoglobin der
Erythrozyten genutzt. Punkt 5.) Nach einer Lebensspanne von ungefahr 120
Tagen wird in der Milz aus den defekten Erythrozyten das Eisen wieder durch

Makrophagen zurickgewonnen und recycelt. Punkt 6.) Eisen kann nicht durch die




Leber oder Niere ausgeschieden werden. (5,21) Neben einem Eisenverlust von
ca. 1 mg/Tag durch Schweilsekretion, ausfallenden Haaren oder abgeldsten
Hautzellen gehen auch kleinste Mengen teilweise Uber den Stuhl verloren. (3,5,21)
Zusatzlich kénnen Schwangerschaft, Menstruation oder die Stillzeit bei Frauen

den Eisenverlust deutlich verstarken. (5,21)

Ausfiuhrlichere Erlauterung der Eisenresorption im Darmepithel

Enterocyte

Fe®* Heme
DMT1 transporter

Ferric
reductase

\ é’l

Ferroportin

Ferroxidase

O2

Abbildung 2: Genauere Darstellung der Eisenresorption im Darmepithel. (23)

Abbildung 2 veranschaulicht die Eisenabsorption im Duodenum. Die
Eisenaufnahme erfolgt apikal der Enterozyten hauptsachlich Uber den divalenten
Metallionentransporter 1 (DMT1) und einen noch bis dato unbekannten Ham-
Transporter. Das mit der Nahrung aufgenommene Fes:. wird durch eine Eisen-

Reduktase an der apikalen Oberflache in Fe,. umgewandelt.

Anschlieend wird das zweiwertige Eisen von dem DMT1 in das Zytoplasma
resorbiert. Bei der zweiten Resorptionsmdglichkeit mittels Ham-Transporter muss
eine zytoplasmatische Ham-Oxygenase (HO) gekoppelt sein, welche das Eisen
aus dem Ham extrahiert. (23)

Der genaue Weg bzw. der Ablauf des =zellularen Eisentransportes zur
basolateralen Seite der Enterozyten ist bisweilen noch unbekannt. Das




intrazellulare Eisen wird in Ferritin gespeichert. AnschlieRend erfolgt der
basolaterale Eisenexport (Fez:) ausschliel3lich durch das Ferroportin. Bevor das
Eisen an Transferrin (Tf) gebunden werden kann, erfolgt noch eine Reduktion von

Feo: durch eine Ferroxidase zu Fes.. (23)

1.2. Pravalenz
Obwohl die Pravalenz der Eisenmangelanamie zurlickgegangen ist, ist der
Eisenmangel weltweit nach wie vor die Hauptursache fur eine Anamie. Sowohl in
Industrielandern als auch in einkommensschwachen Landern hat die
Eisenmangelanamie einen erheblichen Einfluss auf das Leben von Kleinkindern

und pramenopausalen Frauen. (13,24)

Der Eisenmangel bei schwangeren Frauen ist ein ernstzunehmendes Problem und
erhoht drastisch das Risiko der mdutterlichen Sterblichkeit. Das heil3t nicht
automatisch, dass die Frauen bei der Geburt an der Eisenmangelanamie
versterben. Vielmehr ist das Risiko der Mutter erhoht, an einem Herzversagen

aufgrund des Mangels zu sterben. (25)

In Europa gilt die bewusst einseitige Mangelernahrung (vegetarische oder vegane

Ernahrung) als eine Hauptursache fur den Eisenmangel. (26)

Mehr als 35 % der Weltbevdlkerung und mehr als 50 % der schwangeren Frauen

ist von dem Eisenmangel betroffen. (27,28)

Gesunde alte Menschen werden nicht zu der Gruppe mit erhdhtem
Eisenmangelrisiko gezahlt. Die relativ hohe Haufigkeit von Anamie bei alteren
Menschen resultiert z.B. aufgrund entziindlicher Geschehen. (26)

Der Eisenmangel wird bei vielen Patientinnen/Patienten nicht diagnostiziert und
bleibt somit oft unbehandelt. (1) Praventionsprogramme haben zwar die Anzahl
der Eisenmangelanamie-Falle gesenkt, jedoch ist die Pravalenz in West- und
Zentralafrika sowie in Sudasien weiterhin noch am hoéchsten. (24) In Tabelle 2
wurden die Bevolkerungszahlen und die Pravalenzangaben zur Anamie von der
WHO bereitgestellt und fur die jeweilige Region bzw. Entwicklungsregion
dargestellt. Anhand dieser Tabelle kann die hohe Pravalenzrate in Afrika (41 %
Frauen und 60 % Kinder), im ostlichen Mittelmeer (44 % Frauen und 63 % Kinder)

und Sudostasien (60 % Frauen und 66 % Kinder) gut dargestellt werden.




Vergleicht man die Entwicklungslander mit z.B. Nordamerika (8 % Frauen und 7 %

Kinder) zeigt sich ein deutlicher Unterschied. (25)

Region Frauen Méanner Kinder
41 % 28 % 60 %

Latein 23 % 11 % 46 %

Amerika

Ostliches 44 % 17 % 63 %

Mittelmeer

STL S - 60 % 36 % 66 %

(\[JCETNEI Il 8 % 5% 7%

Tabelle 2: Pravalenz der Eisenmangelanamie in den verschiedenen Regionen. (25)

In den Entwicklungslandern zahlt zu den Hauptursachen fur einen Eisenmangel
sowohl eine zu niedrige Eisenaufnahme in der Nahrung als auch der parasitare
Befall des Menschen. Im Gegensatz dazu steht in wohlhabenden Landern die
Eisenmangelanamie hauptsachlich in Verbindung mit pathologischen Zustanden,
die mit einer schlechten Eisenresorption und/oder einem chronischen Blutverlust

einhergehen. (1)

1.3. Risikogruppe

Kommt es zu einer erhohten Eisenanforderung, wie im Falle einer
Schwangerschaft, stellt die Eisenmangelanamie einen hohen Risikofaktor dar. (10)
Weltweit ist die Eisenmangelanamie die haufigste Ursache fir eine Anamie
wahrend der Schwangerschaft. Die Nutrition Impact Model Studie, eine
systematische Auswertung von 257 bevolkerungsreprasentativen Datenquellen
aus 107 Landern, schatzte die weltweite Pravalenz von Anamie in der
Schwangerschaft im Jahre 1995 auf 43 % und auf 38 % im Jahre 2011 mit einer
Bandbreite von 17 % in wohlhabenden und von 56,4 % in Entwicklungslandern.
(29,30)

Ein erhdhtes Risiko fur eine Eisenmangelanamie besteht bei Frauen, vor allem bei
Jugendlichen, die eine energiearme Diat machen. Verglichen mit jungen Madchen,

die sich ausgewogen ernahren, tritt eine Anamie bei Teenagern, welche in den




letzten 12 Monaten versucht haben, durch spezielle Diaten Gewicht zu verlieren,
bis zu 3 Mal haufiger auf. (24,31)

Auch eine regelmalige Blutspende kann ein erhohtes Risiko fur eine
Eisenmangelanamie darstellen. Daher sollte das Blutbild und vermutlich auch der

Eisenstatus regelmaRig bei Kontrollterminen Uberwacht werden. (24)

Weitere Erkrankungen wie z.B. das Kolonkarzinom, das Magenkarzinom, das
benigne Magenulkus und eine Angiodysplasie mit einhergehenden Blutungen und
Blutverlust fuhren ebenfalls zu einem erhdhten Risiko flr eine

Eisenmangelanamie. (12)

Bei Kleinkindern und Kindern (0 -15 Jahre) werden die Eisenspeicher, welche sich
in der Schwangerschaft und dem Heranreifen des Kindes angehauft haben, durch
das schnelle Wachstum des Kindes rapide verbraucht. Dies wiederum kann zu

einem absoluten Eisenmangel fuhren. (32)

Mit Abschluss der Kindheit und dem Jugendalter sind wiederum vor allem junge
Frauen von einem Eisenmangel betroffen. Das Risiko ist im gebarfahigen Alter
wegen den zusatzlichen Eisenanforderungen, bedingt durch Menstruation,
Schwangerschaft und Stillzeit, am hoéchsten. (33) Durch die VergroRerung der
mutterlichen Erythrozytenmasse und dem Wachstum von Fotus und Plazenta wird

der Eisenbedarf der jungen Frau verdreifacht. (32)

Wenn man den Eisenverbrauch vergleicht, so sind stillende Mutter weniger anfallig
als schwangere Frauen. Aufgrund der bei den meisten stillenden Frauen
einsetzende Amenorrh6é und der geringen Eisenkonzentration in der Muttermilch,
namlich 0,20-0,80 mg/L, ist die Eisenmangelanamie-Wahrscheinlichkeit bei diesen

Frauen geringer. (32,34)

1.4. Atiologie
Der Eisenstoffwechsel ist insofern ungewodhnlich, da er sowohl durch die
Absorption als auch durch die Ausscheidung gesteuert wird. Insgesamt werden
bei der oralen Nahrungsaufnahme nur ca. 5 % bis maximal 10 % Eisen im
Jejunum resorbiert. Durch Blutverlust und Abbau von Zellen geht das Eisen
verloren. Es werden pro Tag ca. 1 mg Eisenverlust bei Mannern und nicht-

menstruierenden Frauen angenommen. Im Gegensatz dazu verlieren




menstruierende Frauen deutlich mehr Eisen. Sollte ein Mangel an Eisen im Korper
vorhanden sein, kann die Absorption um das 3 bis 5-fache erhoht werden. Ist der
Korper ausreichend mit Eisen wieder gesattigt, nimmt die Absorption schliellich
ab. (10)

Die Eisenresorption kann jedoch sowohl durch medizinische als auch durch
chirurgische Eingriffe beeintrachtigt werden. (1) Ist der Eisenbedarf des Korpers
durch eine verminderte Eisenaufnahme aus der Nahrung nicht gedeckt, entsteht
schlussendlich der Eisenmangel. Deshalb kdnnen Patientinnen/Patienten, die sich
mit Eisenmangelanamie prasentieren, eine unzureichende Nahrungsaufnahme,
eine beeintrachtigte Resorption oder einen physiologischen Verlust aufweisen. Die
Untersuchung und Diagnosestellung ist erst dann abgeschlossen, wenn der Grund

fur die Eisenmangelanamie bekannt ist. (10)

Eine der wichtigsten Ursachen, welche zu einer Eisenmangelanamie fuhrt, ist die
chronisch-entziindliche Darmerkrankung (z.B. Morbus Crohn oder Colitis
ulcerosa). Durch eine Malabsorption oder eine Entzindung des
Gastrointestinaltraktes (sehr oft auch in Kombination von beiden) wird die Anamie
hervorgerufen. Zusatzlich flihren diverse Medikamenteneinahmen und ihre
konsekutiven Nebenwirkungen (z.B. Mesalazin, Salazopyrin, Azathioprin, etc.),

Vitaminmangel (Cobalamin, Folsaure) und eine Hamolyse zu einer Anamie. (35)

Des Weiteren kann die Resorption von Eisen durch einen bariatrischen Eingriff,
eine Magenresektion, ein Malassimilationssyndrom oder eine Zdliakie

beeintrachtigt sein. Dies wiederum zieht konsekutiv einen Eisenmangel nach sich.

(4)

Wie bereits erwahnt, sind Blutungen im Gastrointestinaltrakt Risikofaktoren und
zahlen zu den wichtigsten Ursachen fir eine Eisenmangelandmie und sollten
daher ausgeschlossen werden. Darunter fallen folgende Erkrankungen: z.B.
Osophagusvarizenblutungen, Ulzera, erosive Gastritis, Karzinome,
Kolondivertikulose und Hamorrhoiden. Die Helicobacter-positive Gastritis oder ein
Magenlymphom sollten ausgeschlossen werden, da diese ebenfalls Ursachen flr

eine unklare Eisenmangelanamie sein konnten. (4)




Neben den Blutungen im Gastrointestinaltrakt konnen auch andere Blutungen zum
Eisenmangel fuhren: z.B. Blutungen im Bereich des Zahnfleisches, der Lunge, der
Nase, dem Oropharynx und dem Urogenitaltrakt. Hamorrhagische Diathesen
sollten dabei ausgeschlossen werden, da diese in massiven nicht stillbaren
Blutverlust resultieren konnen. Darunter fallen gerinnungsbeeintrachtigende
Krankheiten wie z.B. die Hamophilie A und B, das von-Willebrand-Jirgens-
Syndrom oder die Verbrauchskoagulopathie. Darlber hinaus sollte die
Medikamentenliste (vor allem Gerinnungshemmer wie z.B. Acetylsalicylsaure oder
diverse orale Antikoagulanzien) der Patientin/des Patienten kontrolliert und

gegebenenfalls geandert werden. (4)

In 80% der Falle entsteht die Eisenmangelanamie durch Eisenverlust. Die
haufigste Ursache ist die Menorrhagie der Frau. Bei nierenkranken
Patientinnen/Patienten geht ein signifikanter Anteil des Blutes wahrend der
Hamodialyse und durch Blutproben verloren. Ungefahr 2,5 Liter Blut pro Jahr
verliert eine Dialysepatientin/ein Dialysepatient. Ebenso kann durch geplante
Blutspenden ein Eisenmangel verursacht  werden. Die treuen
Spenderinnen/Spender, welche regelmalig Vollblut oder Blutbestandteile wie
Plasma oder Plattchen spenden und kein Eisen substituieren, haben ein hohes
Risiko fur einen Eisenmangel. (4) Nachdem dies nicht der Fall sein sollte, sind die
Bewertung von Ferritin und die Erhaltung der Eisenspeicher des Korpers durch
eine Eisensupplementierung bei Blutspenderinnen/Blutspendern eine wichtige
Vorgehensweise. (36) Obwohl die hohe Wahrscheinlichkeit eines Eisenmangels
bei regularen Blutspenderinnen/Blutspendern seit Jahrzehnten bekannt ist, wird
der Eisenstatus routinemafig nicht beurteilt oder behandelt. (36,37) In den
Blutspendeeinrichtungen wird lediglich der Hamoglobinwert durch die
Blutabnahme (POCT=Point-of-care-test) bestimmt. (36,38) Bei der Diagnose eines
Eisenmangels zeigt der Hamoglobinwert kaum Relevanz. Erst bei einer
Eisenmangelanamie, welche die Spatmanifestation eines Eisenmangels darstellt,

tritt ein veranderter Hdmoglobinwert auf. (36,39—41)

In seltensten Fallen kann eine genetisch bedingte eisenrefraktare
Eisenmangelanamie (,IRIDA“ = iron-resistant iron deficiency anemia) die Ursache

fur den niedrigen Eisenspiegel sein. (4)




Psychische Erkrankungen sollten auch nicht auler Acht gelassen werden. Bei
Erkrankungen wie z.B. das Borderline-Syndrom kann es durch
Impulskontrollstorungen und ein selbstverletzendes Verhalten sowie absichtlich
induzierten Blutungen bei den betroffenen Personen zu einem Eisenmangel
kommen. Gleichermallen sollte auch die artifizielle Stérung namens
Muanchhausen-Syndrom in Betracht gezogen werden. Dabei tauschen die
Patientinnen/Patienten absichtlich und in wiederholten Abstanden Verletzungen

und Schaden vor, um eine klinische Symptomatik zu provozieren. (4)

Besteht die Moglichkeit, dass die Patientin/der Patient vor kurzem im Ausland
unterwegs war, speziell in tropischen Regionen, sollten auch Krankheiten wie
Malaria beachtet werden. In den meisten tropischen Regionen der Welt
koexistieren die Eisenmangelanamie und die Malariaerkrankung. Malaria tragt zur
Eisenmangelanamie bei, indem sie eine intravaskulare Hamolyse mit

anschlieBendem Verlust von Hamoglobin-Eisen im Urin verursacht. (16,42)

1.5. Diagnose

Solange die Patientin/der Patient unter keiner chronischen Infektion leidet, ist die
Labordiagnose einer Eisenmangelanamie eine gut etablierte
Diagnostikmdglichkeit. Bei Inflammation/Infekt kommt es jedoch durch die
erhdohten Zytokin- und Hepcidin-Spiegel im Korper zu einer Fehlverteilung von

Eisen, welche die diagnostischen Parameter in Folge verfalscht. (1)

Um einen echten Eisenmangel von einer entzindlich bedingten
Eisensequestrierung zu differenzieren, bedarf es der Untersuchung des Serum-
Ferritins. Sowohl intrazellulare Eisenablagerungen als auch Entziindungen
stimulieren die Produktion des Eisenspeicherproteins Ferritin. Deshalb erschweren
eine Entzindung und ihre mit sich bringenden Komorbiditaten die Interpretation

des Ferritinwertes. (43)

Der sensitivste und spezifischste Test um einen isolierten Eisenmangel zu
diagnostizieren ist ein niedriger Ferritinspiegel im Serum (<30 ng/ml), da er einen
niedrigen Eisenspeicher widerspiegelt. (1) Ein normaler oder hoher Ferritinspiegel

kann jedoch durch Inflammation/Infekt verfalscht sein. (43)




Fraher betrug der Schwellenwert fur Serum-Ferritin 12 ug/ml. (44) Neueren
Studien zufolge weist jedoch dieser Cut-off Wert fur den Nachweis einer
Eisenmangelanamie eine Sensitivitat von nur 25 % auf. (45) Eine Verbesserung
der Sensitivitat, namlich auf 92 %, wurde durch Anheben des Grenzwertes auf
<30 pg/ml erzielt. (43)

In der Vergangenheit war die Diagnose einer Eisenmangelanamie scheinbar
unkompliziert, basierend auf biochemischen Markern wie Serum-Eisen,
Eisensattigung und Ferritin im Labor. Die Anamie bei einer chronischen
Erkrankung wurde als eine Ausschlussdiagnose betrachtet, basierend auf einer
Bewertung, die absoluten Eisenmangel und andere mdgliche bekannte Ursachen

fur eine Anamie ausschloss. (43)

Der Eisenmangel bei Schwangeren ist der am haufigsten vorkommende
Mikronahrstoffmangel. Wird dieser nicht korrigiert, kann sich daraus eine
Eisenmangelanamie entwickeln. Der Eisenmangel ist aufgrund seiner
zeitintensiven und ressourcenverbrauchenden Diagnostik nicht immer einfach zu

bestimmen. (5)
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Abbildung 3: Mdgliches Schema zur Diagnostik eines Eisenmangels. (46)

Die Anamie ist jedoch weder ein sensibler noch ein spezifischer Indikator fur den
Eisenstatus: Basierend auf den Hamoglobin Toleranzwerten ware fir manche
Menschen ein Verlust von bis zu 20-30 % des Korpereisens notwendig, um

uberhaupt eine Anamie aufzeigen zu kdnnen. (5,47)

Fir die Beurteilung eines Eisenmangels sind mehrere Biomarker noétig, von denen
jeder seine eignen Vor- und Nachteile mit sich bringt. Das Hamoglobin wird zwar
sehr haufig zur Beurteilung einer Anamie herangezogen, jedoch stellt es weder
einen empfindlichen noch einen spezifischen Indikator fir den Eisenstatus dar.
Der Hamoglobinspiegel kann nicht unter den Anamie Grenzwert (z.B. <13 g/dl bei
Mannern) fallen, solange bis die Eisenvorrate nicht unter ein Drittel gesunken sind.
(5) Im klinischen Alltag gilt das Serum-Ferritin als der primare Eisenparameter. Es
handelt sich dabei um den sensitivsten Test des Eisenstoffwechsels im Kérper. Im
Vergleich zu den restlichen Eisenparametern, ist es bereits mit dem Serum-Ferritin
mdglich einen Speichereisenmangel zu diagnostizieren. In Kombination von

Serum-Ferritin mit den Laborwerten MCV und CRP lasst sich der Eisenmangel als




Ursache fur eine Anamie festlegen. In Abbildung 3 ist ein mogliches Schema

abgebildet wie der mdgliche Diagnostikweg aussehen konnte. (46)

Es muss nicht der erniedrigte Hamoglobinwert dafir ausschlaggebend sein, dass
sich eine Anamie entwickelt. Eine Anamie kann genauso durch einen anderen
Mikronahrstoffmangel (z.B. Folsaure oder Vitamin B12) verursacht werden.
(5,47,48) Mit der Auflistung von den verschiedenen Eisenindikatoren in Tabelle 3
kann ein grober Uberblick tber die Vor- und Nachteile der verschiedenen
Parameter gewonnen werden. Dabei werden die Indikatoren von der gelaufigsten

und 6konomischsten zu der teuersten und invasivsten Mdglichkeit gereiht. (5)

Nachdem Kinder und Frauen einen niedrigeren Serumferritin- und Transferrin-
Sattigungsgrad aufweisen als Manner oder altere Menschen
(Patientinnen/Patienten Uber 60 Jahre), besteht bei Kindern und Frauen ein
hoheres Risiko einen Eisenmangel zu entwickeln. Deshalb sind in Tabelle 3
grof3teils nur die Referenzwerte von Kindern und schwangeren Frauen angefihrt.

Die Werte der Manner sind vernachlassigbar. (48)




Biomarker

Hamoglobin

Hamatokrit (Hkt)

Mittleres korpuskulares
Volumen (MCV) und
Erythrozyten-
verteilungsbreite (RDW)

Serum oder Plasma

Eisen

Serum Ferritin (SF)

Transferrinsattigung
(Tfs)

Loslicher

Transferrinrezeptor (TfR)

Hepcidin

Vorteile

—>Einfach und
kostenglinstig zu
beurteilen

->Gutes Screening-
Hilfsmittel fur einen
starken Eisenmangel
—>Relativ einfach zu

messen

—>MCYV ist erniedrigt und
die RDW steigt bei einem
Eisendefizit

—>Kann sich klinisch als
nutzlich erweisen

>Mag fir zirkulierendes

Eisen

—>Empfindlicher Marker
fur einen Eisenmangel.
—>Proportional zum
Eisenspeicher in Leber
—>Reagiert sehr gut auf
Eiseninterventionen
>Marker fir das

zirkulierende Eisen

—“>Weniger sensitiver
gegeniber Entziindungen
als Tfs

—->Sehr nitzlich bei
Patientinnen/Patienten mit
einer chron. Inflammation
> Reflektiert die
Eisenhomdostase

—>Kann aus Blut und Urin

gewonnen werden

Einschréankungen
—>Weder empfindlich noch
spezifisch fir den
Eisenstatus

—Liefert keine zusatzlichen
Informationen Uber den
Hamoglobin Wert

—>Fallt sehr spat oft auf und
ist nicht von
entscheidender Bedeutung

bei einem Eisenmangel

—>Variiert mit der Tageszeit
—>Erkennt nicht das Eisen
in Hdmoglobin

- Steigt mit einem
Entziindungsprozess im
Korper; ist somit nicht
spezifisch genug bei einer

Inflammation

—>Durch Entziindungen im
Koérper werden die Werte
reduziert, wodurch die
Spezifitat abnimmt
->Nicht sehr sensitiv. Die
Werte verandern sich oft
sehr spat bei einem
Eisenmangel

->Nicht so spezifisch wie
die anderen Laborwerte
—>Erhoéht bei Entziindungen

Tabelle 3: Eine Zusammenfassung der Eisenindikatoren. (5)

Referenzwerte
Schwangere
Frauen <11 g/dI
Neugeborene
<13 g/dl

Kinder (6-24
Monate) <11 g/dI
Schwangere
Frauen <33 %
Kinder <32 %
Schwangere
Frauen <82 fl

RDW

11-14,5 % normal
Erwachsene <40-
50 pg/dl

Kinder <50 pg/dl
Schwangere
Frauen <12,0 ug/L
Kinder (6-24
Monate)

<12,0 pg/L

Schwangere
Frauen <16 %
Kinder (<24
Monate) <10 %
Schwangere
Frauen >8,5 mg/L
Kinder (>24
Monate) >20 mg/L

Schwangere 2,5-
17,5 pg/dl
Kinder 48,5-
69,3 pg/dl



In Abwesenheit von Entzindungen ist die Serum-Ferritin-Konzentration der
aussagekraftigste Test, um einen Eisenmangel zu diagnostizieren. (12) Bei Ferritin
handelt es sich um ein Akutphasenprotein, welches bei Entzindungen,
Infektionen, Lebererkrankungen und Malignitaten erhéht sein kann. In
Anwesenheit einer gleichzeitig bestehenden systemischen Erkrankung kann dies
bei einem Eisenmangel zu falsch hohen Ferritinwerten fihren. (49)

Neben einem Ferritinmangel sprechen noch folgende geringe bzw. erhdhte
Serummarker flr einen Eisenmangel: eine geringe Transferrinsattigung, eine
erhohte Gesamteisen-Bindungskapazitat, ein erhohtes Erythrozyten-
Protoporphyrin und die erhdhten Serumtransferrinrezeptoren (sTfR). (12) Die
Serumtransferrinrezeptor-Konzentration gilt bei gesunden Patientinnen/Patienten
bzw. bei einem unkomplizierten Eisenmangel ohne Entzindungen als guter
Marker fir ein Eisendefizit. Der Nutzen flr das klinische Feld ist jedoch noch zu
beweisen. (12,50) Anhand Tabelle 4 kann das Ergebnis der Laborresultate

ausgewertet und interpretiert werden. (49)

Diagnose Hamo- MCV/MCH Serum Transferrin ~ Transferrin
globin Ferritin Rezeptor
Gewebeeisenmangel Normal Normal oder <15-30 Normal oder Hochnormal
niedrig ug/L hoch bis hoch
Eisenmangelanamie Niedrig Niedrig <15-30 Hoch Hoch
Erwach.
<10-12
Kinder
Anamie bei chron- Niedrig Normal Normal Normal Normal
ischen Erkrankungen
oder Entziindungen
Eisenmangelanamie Niedrig Niedrig <60-100 Normal oder Hoch
bei gleichzeitiger Niedrig hoch
chronischer (oder
Erkrankung oder Normal)
Entziindung
B-Thalassdmie Niedrig Niedrig (oder Normal Normal Normal oder
(oder normal oder erhoht
normal) erhoht

Tabelle 4: Interpretation der Laborwerte mit Diagnosestellung. (49)




1.6. Kilinik

Kommt es zu Symptomerscheinungen eines Eisenmangels noch vor dem
eigentlichen Auftreten einer Anamie, spricht man von einer sogenannten

Sideropenie oder von einem latenten Eisenmangel. (4)

Unterteilt werden die Erkrankungsbilder der Eisenmangelandmie in allgemeine
Anamie-Symptome, in spezifische Symptome mit Schleimhaut sowie

Hautsymptomen und in unspezifische psychische oder neurologische Stérungen.
Zu den allgemeinen Anamie-Symptomen zahlen z.B.:

o Kraftlosigkeit, Schwache und eine damit verbundene Belastungsdyspnoe
(Zahl der Oy Tragerinnen/Trager ist durch die Anamie vermindert) sowie
eine Verschlechterung einer Herzinsuffizienz.

e Ein mogliches systolisches Gerausch Uuber dem Herzen, welches nicht auf
eine organische Veranderung zurlckzufihren ist, sondern von
Stromungsturbulenzen bei  verminderter Viskositdt und erhdhtem
Herzzeitvolumen verursacht wird.

e Eine Steigerung der Herzfrequenz (Tachykardie) um den Sauerstoffmangel
zu kompensieren. Wird die Anamie bei der Patientin/dem Patienten nicht
erkannt und erfolgt eine koérperliche Belastung durch Sport oder Arbeit,
kann es zu einer irreversiblen Tachykardie induzierten Kardiomyopathie
kommen.

e Durch Vasokonstriktion der Gefalle kommt es zu einer Blasse der Haut und
der Schleimhaut. Wichtig dabei ist, dass eine blasse Haut nicht automatisch

mit einer Anamie assoziiert ist und umgekehrt. (4)

Zu der spezifischen Anamie-Symptomatik werden folgende Symptomenkomplexe

gezahlt:

¢ Mundwinkelrhagaden

e Chronisch-rezidivierende Aphten der Mundschleimhaut

e Nagel- und Haarveranderungen: Koilonychie (Hohlnagel), Nagelbruchigkeit,
diffuser Haarausfall

e Schlafstorungen

e Kognitive Defizite




e Trockene Haut und Pruritus

e Plummer-Vinson-Syndrom. Eine Atrophie der Mundschleimhaut, der Zunge,
des Pharynx, des Osophagus in Kombination von Zungenbrennen und
einer Dysphagie. (4,35,51,52)

Des Weiteren werden zu den unspezifischen psychischen oder neurologischen

Stoérungen folgende Symptome gezahlt:

e Kopfschmerzen und eine Konzentrationsschwache

e Leichte Erregbarkeit

e Restless-Legs-Syndrom. Eine sensomotorische Erkrankung welche mit
Missempfindungen und Bewegungsdrang in Ruhe bzw. in der Nacht
einhergeht. (4,53)

e Pica-Syndrom. Wenn die Eisenspeicher erschopft sind, aullert sich ein
extremer Eisenmangel durch Pagophagie (Heil3hunger auf Eis) oder ein
Pica-Syndrom. Dabei handelt es sich um abnorme Essgellste auf nicht
geniel3bare Produkte (z.B. Erde, Lehm, Eiswurfel, Maisstarke, Papier oder
Kalk). Bei Beginn einer Eisentherapie sistieren innerhalb von Tagen bis

Wochen diese speziellen Verlangen. (4,54,55)

Andere klassische Symptome wie die Koilonychie (der sogenannte Loéffelnagel),
eine Glossitis oder eine Dysphagie kommen in den Industrielandern eher selten
vor. (10)

1.7. Differentialdiagnose
Bei der Diagnostik der Eisenmangelanamie ist es wichtig, andere Anamien mit
einem niedrigen  Serumeisengehalt auszuschlieen. Darunter zahlen
Erkrankungen wie z.B. Entzindungsanamien oder Tumorerkrankungen mit
anamischen Folgen. Bei einem Tumorgeschehen im Magen-Darm-Trakt kann oft
der Eisenmangel ein erstes Indiz sein. Liegt ein unklarer Eisenmangel in
Kombination mit abdominellen Beschwerden oder einer familidren
Krebsanamnese bzw. Darmpolypen vor, sollte ehestmoglich eine Kolo- und

Gastroskopie durchgefuhrt werden. (56)

Entzlindungs-, Infekt- und Tumoranamien zahlen neben dem Myelodysplastischen

Syndrom und der Beta-Thalassamie zu den hypochromen Anamieformen und




sollten differentialdiagnostisch ausgeschlossen werden. Tabelle 5 stellt die
Eisenmangelanamie im Vergleich zu differentialdiagnostisch in Frage kommenden
Erkrankungen dar. Zu den sehr seltenen hypochromen Anamieformen zahlen die
Bleiintoxikation, der Vitamin B6- und der Kupfermangel. Um eine Diagnose zu
stellen und zwischen den seltenen Anamieformen zu differenzieren sollte eine

Bestimmung der einzelnen Substanzen in Betracht gezogen werden. (4)

Beta-
Tumoranamie ches Syndrom Thalassamie anamie

Erniedrigt Erhoht Normal bis erhéht  Erniedrigt

Transferrin Erniedrigt Erniedrigt Normal bis Erhoht
erniedrigt
W Erhéht Erhoht Normal bis erhéht  Erniedrigt

Normal Erniedrigt Erhéht Erhoht

KM-Befund Eiseneinlagerung in Speichereisen ist  Reichlich Speichereisen
- Makrophagen erhoht Speichereisen fehlt

Besonder- CRP Wert erhoht Dyshamatopoese = Hamolysezeichen Symptome des
Eisenmangels

Tabelle 5: Differentialdiagnostische Erkrankungen der Eisenmangelanamie. (4)

Entziindungsanamie/ Myelodysplastis

Eisenmangel-

Weitere zwei wichtige Differentialdiagnosen sind die Schwangerschaftshydramie
und die Runner’'s Anemia. Bei der Schwangerschaftshydramie wie auch bei der
Runner’s Anemia handelt es sich um eine Verdinnungsanamie. Generell spricht
man bei schwangeren Frauen erst von einer Anamie, wenn ein Hamoglobinwert
von <11 g/dl unterschritten wird. Normalerweise erfolgt bei der Schwangerschaft
eine verstarkte Zunahme der Gesamthamoglobinmasse. Aufgrund eines
unverhaltnismalig starken Anstiegs des Blutvolumens kommt es schliel3lich

wahrend der Schwangerschaft zu einer Verdliinnungsanamie. (4)

Bei der Runner’s Anemia erfolgt die Verdinnungsanamie (fast identisch wie bei
der Schwangerschaftshydramie) durch eine unverhaltnismalliig starke Zunahme

des Plasmavolumens im Vergleich zu der Gesamthamoglobinmasse. (4)




1.8. Die Stadien und die Referenzwerte des Eisenmangels und

der Eisenmangelanamie

Stadium |: Pralatenter Eisenmangel (Speichereisenmangel)

Dabei handelt es sich um eine Erniedrigung des Eisengehalts im Knochenmark
und des Serum-Ferritins (18-120 ug/L). Eine Anamie ist in diesem Stadium nicht
vorhanden und die Erythropoese wird noch mit gentigend Eisen versorgt. (4,46)
Die beiden Werte Mittleres Zellvolumen (MCV) (85-98 fl) und MCH (28-34 pg) sind
im Normalbereich. Demgegenlber zeigen sich die Ferritinkonzentrationen

erniedrigt und die Transferrinrezeptoren (0,83-1,76 mg/L) erhdht. (4)

Stadium lI: Latenter Eisenmangel (eisendefizitare Erythropoese)

Neben dem niedrigen Serum-Ferritin und den erhohten Transferrinrezeptoren
(sTfR) zeigt sich hier ein Anstieg der Transferrinsattigung (TfS) (16-45 %) und des
I6slichen Transferrinrezeptors. Der Prozentsatz der hypochromen Erythrozyten

betragt Uber 10 %. Das Serumeisen (50-150 pg/dl) zeigt sich gesamt erniedrigt.
(4)

Des Weiteren kann ein Anstieg von Zink-Protoporphyirn (ZnPP) (<40 pymol/mol)
beobachtet werden. (46) Liegt ein Eisenmangel vor, wird ein abweichender
Stoffwechselweg eingeschlagen. Anstatt Eisen wird Zink eingebaut, weshalb
anstelle von Hamoglobin das Zink-Protoporphyrin gebildet wird. Tritt nun eine
eisendefizitare Erythropoese auf, steigt konsekutiv die ZnPP-Konzentration im
Korper an. (4) Somit kann durch den Anstieg von Zink-Protoporphyrin und dem
I6slichen sTfR das Frihstadium eines Eisenmangels diagnostiziert werden, bevor

uberhaupt eine Anamie eintritt. (2)

Ein Anstieg von ZnPP ist somit ein Indikator, dass die Zellen zu wenig Eisen in
Reserve fur die Synthese von Ham haben. (2) Die Zunahme von ZnPP kann auch

unter einem Myelodysplastischen Syndrom oder einer Bleivergiftung auftreten. (4)

Stadium lll: Manifester Eisenmangel = Eisenmangelanamie

Wird der Referenzbereich von Hamoglobin (12-16 g/dl) unterschritten, kann von

einem manifesten Eisenmangel gesprochen werden. (46) Zusatzlich zeigt sich




eine Reduzierung der Erythrozytenanzahl (4,0-5,6 Mill/pl), des Hamatokrit-Wertes
(42-50 %), des MCVs und des MCHs. (4)

Nachdem die Hamoglobinproduktion bei der Eisenmangelanamie starker und
frlher betroffen ist als die Erythrozyten-Produktion, gilt der Erythrozyten-Wert als
spatreagierender Indikator fir eine Eisenmangelanamie. Aufgrund dessen kann
initial die Erythrozytenzahl noch im physiologischen (unteren) Referenzbereich
liegen, wahrend der Hamoglobinwert bereits ein sehr niedriges Niveau erreicht
hat. (4)

Die gangigsten Laborparameter des Eisenstoffwechsels werden anhand Tabelle 6
veranschaulicht. Diese sind den Stadien entsprechend aufgelistet und schaffen

einen Uberblick tber die vorhandenen Parameterauslenkungen. (2)

Funktioneller Eisenmangel

Ist der menschliche Korper ausreichend mit Eisen gesattigt, kann dieses jedoch
verwerten, spricht man von einem funktionellen Eisenmangel. Urspringlich
bezeichnete man damit Patientinnen/Patienten mit renaler Anamie, welche trotz
ausreichend vorhandenen Eisenvorraten unter einer zusatzlichen Gabe von
Erythropoese stimulierenden Substanzen eine eisendefizitare Erythropoese
entwickelten. Der Korper ist von den Erythropoese stimulierenden Substanzen
uberfordert. Der Begriff wird als Synonym flir die eisendefizitare Erythropoese

verwendet, welche trotz ausreichendem Eisengehalt im Korper entsteht. (46)

Ein funktioneller Eisenmangel tritt auf, wenn aufgrund eines chronisch-
entzindlichen Geschehens das Eisen in den Monozyten bzw. Makrophagen
gespeichert wird und es infolge zu einer inadaquaten Eisenversorgung des
Knochenmarkes kommt. (12) Hierbei handelt es sich um einen
Abwehrmechanismus des Korpers. Eine tragende Rolle nimmt dabei das Hepcidin
ein. Wie und in welchem Ausmal} hier das Hepcidin in die Reaktionen eingreift,
wird spater im Kapitel ,Korrelation zwischen Hepcidin Produktion und

Inflammation® genauer erlautert. (46)




Stadium | Stadium Il Stadium Il Chronische

Entziindung
Foriin TR
s o~
Tarerern WL L
TfS N ! ! N-1
ECC T
DL v
Famogoon_ |
MCV N N 1-N N-|
MCH N N 1-N N-|

Tabelle 6: Ubersicht tiber die LabormessgréRen in Zusammenhang mit den Stadien. (2)




2. Supplementation und eisenreiche Ernahrung

Der tagliche Eisenbedarf eines Menschen hangt sowohl vom Alter, Geschlecht als
auch Lebensabschnitt ab. Bis zum 50. Lebensjahr wird bei gesunden Menschen
eine tagliche Dosis von 10 mg bei Mannern und 15 mg bei Frauen Uber die
Nahrungsaufnahme empfohlen. In besonderen Lebensphasen wie Wachstum oder
Schwangerschaft ist mehr Eisen zuzufuhren. Sind die Eisenspeicher im Korper
zum Grolteil entleert, kann die Eisensattigung durch eine Ernahrungsumstellung
nicht mehr gehoben werden. Eine medikamentose Eisentherapie ist die Folge.
(57)

Das Hameisen ist die am besten bioverfigbare Eisenform und findet sich in
Nahrungsmitteln wie Fleisch, Gefligel, Fisch und Meeresfrichte. Das
anorganische Eisen oder auch als ,Nicht-Hameisen“ bekannt, kommt vorwiegend
in Brot, diversen Getreidesorten, Gemuse, Obst und Hulsenfrichten vor. (58)
Anhand Tabelle 7 werden die Nahrungsmittel nach Eisengehalt gereiht sowie in
Hameisen und in Nicht-Hameisen aufgeteilt. (57-59) Weiters wird die
Eisenresorption sowohl von der Wertigkeit des Eisens als auch durch die
Anwesenheit anderer Nahrungsbestandteile beeinflusst. Das 2-wertige Eisen
(Hadmeisen) zeigt eine bessere Resorption als das 3-wertige Eisen (Nicht-

Hameisen) im Danndarm. (58)




Hameisen

Nicht-Hameisen

Fleisch und Innereien

Schweineleber 22,1 mg
Kalbsleber 7,9 mg
Blutwurst 6,4 mg
Leberwurst 5,2 mg
Putenfleisch 3,0 mg
Rindfleisch 2,9 mg
Schweinefleisch 2,5 mg

Fisch und Meeresfriichte

Muscheln 25 mg
Austern 5,8 mg
Olsardinen 2,5 mg
Thunfisch 1,2 mg
Lachs 0,7 mg
Gefligel

Geflugel 2,6 mg
Eigelb 5,5 mg
Eier 1,8 mg
Eiweil3 0,1 mg

Brot und Getreide
Weizenkleie 16,0 mg

Haferflocken 4,6 mg

Vollkornbrot 1,25 mg pro Scheibe
Roggenbrot 3,3 mg

Reis (Vollkorn) 2,6 mg

Weillbrot 1,2 mg

Gemiise

Spinat 3,5 mg
Petersilie 3,3 mg
Feldsalat 1,9 mg
Karotten 1,7 mg
Paprika 0,7 mg

Hilsenfriichte

Linsen 6,9 mg
Weille Bohnen 6,0 mg
Erbsen 5,0 mg

Grune Bohnen 1,0 mg

Obst

Getrocknete Marillen 3,8 mg
Johannisbeeren (schwarz) 1,3 mg
Himbeeren 1,0 mg

Erdbeeren 0,9 mg

Tabelle 7: Eisengehalt diverser Nahrungsmittel unterteilt in Hdm Eisen und Nicht-Ham Eisen. Die
Eisenmenge in mg ist jeweils auf 100 g des aufgelisteten Nahrungsmittels bezogen. (57-59)




3. Kausale Therapie

Haufig manifestiert sich ein Eisenmangel bei einer entzundlichen
Darmerkrankung. Dieser ist bei Patientinnen/Patienten haufiger anzutreffen als
eine Anamie. Einem Review von 2004 zufolge, lag die Pravalenz der Anamie bei
Patientinnen/Patienten mit entzindlichen Darmerkrankungen zwischen 9 % bis
74 %. (60,61)

In einem aktuelleren Review betrug die mittlere Pravalenz von Eisenmangel bei
einer chronisch-entzundlichen Darmerkrankung ca. 45 %. Dieser Wert
unterstreicht die Tatsache, dass diese Erkrankung, insbesondere in schweren

Fallen, nicht die Ausnahme, sondern die Regel bildet. (51,60)

Tatsachlich ist der Eisenmangel als Folge von Diatbeschrankungen, einer
Malabsorption (teilweise als Folge einer Entzindung), Darmblutungen und/oder
einer unzureichenden Therapiebehandlung, die Hauptursache flr die Anamie bei

Patientinnen/Patienten mit einer entzindlichen Darmerkrankung. (51)

Je schlechter die Ernahrung (z.B. fleischarme Diat) und je hoher die
Infektionshaufigkeit, desto hoher ist das Risiko einen nahrungsbedingten

Eisenmangel zu entwickeln. (62)

Unter physiologischen Bedingungen liefert die Nahrung durchschnittlich 15-30 mg
elementares Eisen und nur 5-10 % (1-3 mg/Tag) werden davon im Darm
aufgenommen. (60) Die mit dem Eisenmangel einhergehenden Symptome hangen
davon ab, wie schnell sich die Anamie bei der Patientin/dem Patienten entwickelt.
Bei chronischem, langsamen Blutverlust kann sich der Korper an die zunehmende
Anamie adaptieren. Die Patientin/der Patient toleriert oft die extrem niedrige
Hamoglobin-Konzentrationen (beispielsweise <70 g/L) mit bemerkenswert
geringen Symptomen. Wird der Verdacht auf einen Eisenmangel bestatigt, sollte

die Ursache untersucht und behandelt werden. (32)

Drei Medikamentenklassen koénnen fir die Behandlung der Anamie bei
entzindlichen Darmerkrankungen verwendet werden: Orales Eisen, parenterales
Eisen und Erythropoietin. (60,63)




Bei der Wahl der richtigen Applikationsart sollten folgende Faktoren berutcksichtigt
werden: der Entzundungsstatus der Patientin/des Patienten, der Grad des
Eisendefizits (d.h. die Gesamtmenge an dem wieder aufzufillenden Eisengehalt)
sowie der Zeitrahmen, der zur Verflgung steht um die Eisenspeicher wieder

ausreichend aufzufullen. (64)

Der Einsatz von oralen Eisenpraparaten bei einer entzindlichen Darmerkrankung
wurde in den letzten Jahren hinterfragt. Die Eisenabsorption ist ein begrenzter
Prozess, der sich gegenuber einem kontinuierlichen Eisenverlust nicht behaupten
kann. (65,66) Liegt eine systemische Entziindung im Koérper vor, kann der erhdhte
Hepcidin-Spiegel die enterozytare Eisenabsorption durch die Internalisierung von

Ferroportin noch starker unterdricken. (65,67)

Sprechen die Patientinnen/Patienten mit bekannter chronisch-entzindlicher
Darmerkrankung und Anamie auf die Behandlung mit Eisen nicht an, kann die
Behandlung mit oralen Eisen und rekombinanten Erythropoetin fortgesetzt
werden. Ein Anstieg des erniedrigten Hamoglobinwertes wird somit eventuell
erreicht. (66)

Einen entscheidenden Beitrag zur Entwicklung einer Anamie bei chronischer
Erkrankung leisten die zytokingetriebene Induktion der Hepcidin-Expression, die
direkte negative Wirkung von Zytokinen auf den Eisentransport in den Duodenal-
Enterozyten und die Eisenretention im retikuloendothelialen System hat. (68—70)
Dementsprechend kommt es zu einer Begrenzung der Verfugbarkeit von Eisen fur
die erythroiden Vorlauferzellen. (69) Schlussendlich wird die Erythropoese

aufgrund des verminderten Eisens eingeschrankt. (68—70)

Neben der Versorgung der Betroffenen/des Betroffenen mit Eisenmedikamenten,
sollte auch versucht werden, die Ursachen fir die Eisenmangelanamie zu

beseitigen:

¢ Eine Helicobacter induzierte Gastritis sollte eradiziert werden. (4)
e Eine bisher streng durchgefiihrte vegetarische oder vegane Diat sollte

uberdacht und eventuell umgestellt werden. (46)




e Ein chronischer Blutverlust, z.B. Hypermenorrhoe bedingt durch Myome,
Polypenabtragung im Gastrointestinaltrakt oder eine gastroduodenale

Ulkuskrankheit sollte je nach Therapie der Atiologie beseitigt werden. (4,46)

Es ist wichtig die Darmentziindung zu therapieren, jedoch reicht dies oft nicht aus
um auch die Anamie unter Kontrolle zu bekommen. Deshalb sollte, weil die
Anamie einen beachtenswerten Einfluss auf die Lebensqualitat des Menschen hat,
eine komplette Diagnostik und ein ordentlicher Therapieansatz ausgearbeitet
werden, um die Patientin/den Patienten so gut wie mdglich ein normales Leben zu

gewabhrleisten. (51,52)

Sobald eine Eisenmangelanadmie diagnostiziert wird, ist der Therapiebeginn mit
einer Eisensupplementierung unerlasslich. Aber auch bei Patientinnen/Patienten
mit einem bereits bestehenden Eisenmangel ohne einer Anamie muss eine

Therapie in Erwagung gezogen werden. (60)

Das Ziel der Behandlung sollte die erfolgreiche Normalisierung des Hamoglobin-
und Ferritinwertes, die Korrektur des Eisenmangels bzw. der Anamie und
konsekutiv die Verbesserung der Lebensqualitat der Patientin/des Patienten sein.
(60)

Transfusionen

Entwickelt sich innerhalb klrzester Zeit eine gravierende Anamie, z.B. verursacht
durch gastrointestinale Blutungen, kann der niedrige Hamoglobinwert am besten
durch Erythrozytentransfusionen korrigiert werden. Eine Transfusion sollte fir jede
Patientin/jeden Patienten mit einer Eisenmangelanamie in Erwagung gezogen
werden, die/der Uber Symptome wie Mudigkeit oder Dyspnoe bei Anstrengung
klagt. Ebenfalls sollte eine Transfusion in Betracht gezogen werden, wenn der
Eisenmangel zwar asymptomatisch verlauft, jedoch es sich bei der betroffenen
Person um eine Herzpatientin/einen Herzpatienten handelt und der
Hamoglobinwert weniger als 10 g/dl betragt. (10) Die Leitlinien der British Society
of Gastroenterology legen generell fest, dass Bluttransfusionen den Patientinnen/
Patienten vorbehalten sind, die aufgrund ihrer Anamie einem hohen Risiko fur eine
Herz-Kreislauf-Instabilitat ausgesetzt sind. (12)




4. Der Eisenmangel und die Blutspende

Ein Grolteil regularer Blutspenderinnen/Blutspender entwickelt nach der Spende
eine iatrogene Eisenmangelanamie. Da dies nicht der Fall sein sollte, sind die
Beurteilung von Ferritin und die konsekutive Erhaltung der Eisenspeicher des

Korpers durch eine Eisensupplementierung eine wichtige Strategie.

Zufolge der im Jahr 2019 von Drexler C. et al. publizierten IronWoMan-Studie
erscheint es sinnvoll, Blutspenderinnen/Blutspendern mit niedrigen Eisenwerten
orales Eisen anzubieten. Eine Therapie mit intravendsen Eisen sollte in Betracht
gezogen werden, wenn das orale Eisen nicht gut vertragen wird und/oder nicht
ausreichend wirksam ist, um die Eisenvorrate der Spenderinnen/Spender

erfolgreich wiederherzustellen. (36)

Eine Einzeldosis von 1.000 mg intravendsen Eisen ist hochwirksam gegen den
iatrogenen Eisenmangel bei den Spenderinnen/Spendern. Die intravendse
Eisensupplementierung ist zwar wirksamer als die orale Therapie, aber sowohl die

orale als auch parenterale Eisensubstitution ist sicher und gut vertraglich.

In der zuvor erwahnten Studie handelt es sich dabei um eine prospektive,
randomisierte Studie, die an der Medizinischen Universitat an der Abteilung fir
Blutgruppenserologie und Transfusionsmedizin durchgefihrt wurde. Die 176
Teilnehmerinnen/Teilnehmer erhielten dabei entweder eine Einzeldosis von
1.000 mg Eisencarboxymaltose intravends oder 100 Tbl. a 100 mg Eisenfumarat

oral.

Zwischen 2014 und 2016 haben dabei 172 Spenderinnen/Spender die Studie
erfolgreich abgeschlossen. Dabei wurde ein signifikanter Anstieg der

Eisenparameter in beiden Gruppen beobachtet (siehe Tabelle 8). (36)

Im direkten Vergleich mit der oralen Therapie kann bei der parenteralen
Applikation ein signifikanter Anstieg der Eisenparameter festgestellt werden. In
Tabelle 8 sind die im Zuge der Therapie veranderten Eisenparameter
zusammengefasst. Einer von mehreren positiven Effekten ist ein signifikant
hdherer Anstieg des mittleren Ferritins unter der Eisencarboxymaltose-Applikation
(105 ng/ml gegenuber 25 ng/ml). (36)




Eisenfumarat Eisencarboxymaltose

Ferritin (ng/ml)

30 Tage nach Spende 7 (5-10) 37 Tage nach Spende | 5 (4-9)

76 Tage nach Spende 25 (17-34 81 Tage nach Spende | 105 (75-145)
Hamoglobin (g/dl)

30 Tage nach Spende 11,7 (11,3-12,4) | 37 Tage nach Spende | 11,6 (11,0-12,1)
76 Tage nach Spende 13,6 (13,0-14,2) @ 81 Tage nach Spende | 13,6 (13,0-14,4)
Transferrinsattigung (%)

30 Tage nach Spende 9,0 (6,0-14,0) 37 Tage nach Spende | 7,5 (6,0-12,0)
76 Tage nach Spende 21,0 (16,0-32,0) @ 81 Tage nach Spende | 27,0 (23,0-35,0)
MCV (fL)

30 Tage nach Spende 81,7 (78,7-84,6) 37 Tage nach Spende | 80.1 (77,3-83,5)
76 Tage nach Spende 83,8 (81,9-86,6) 81 Tage nach Spende | 83.7 (82,2-87,0)
MCH (p9)

30 Tage nach Spende 27,1 (25,7-28,3) @ 37 Tage nach Spende | 26.9 (25,4-28,1)

76 Tage nach Spende 28,7 (27,6-29,6) @ 81 Tage nach Spende | 28.8 (28,1-29,7)

Tabelle 8: Verdnderung der Eisenparameter unter i.v./oraler Therapie. (36)

5. Therapie und Prophylaxe

Der Eisenmangel und die Eisenmangelanamie sind eine multifaktorielle Stérung,
die einen mehrgleisigen Ansatz fur die Pravention und Behandlung erfordert. (71)
Ein Eisenmangel ohne eine Anamie ist dreimal so haufig wie eine
Eisenmangelanamie, aber es besteht kein Konsens dartber, ob bei diesen

Patientinnen/Patienten genauere Untersuchungen von Néten sind. (12,72)

Generell kann z.B. durch eine rechtzeitige Identifizierung und anschlieRender
Korrektur einer perioperativen Eisenmangelanamie vor elektiven chirurgischen
Eingriffen die Erythrozytentransfusions- und Mortalitdtsrate sowie die Dauer des

Krankenhausaufenthaltes reduziert werden. (73-75)

In Abbildung 4 werden Strategiemoglichkeiten dargestellt, wodurch ein

beginnender Eisenmangel eventuell praventiv verhindert werden kann. (71)

Eine empirische Therapie uber 3 Monate ist mit einem oralen Eisenpraparat
anzustreben. Es wird empfohlen eine Verlaufskontrolle des Kdrpereisens fur die
nachsten 12 Monate durchzuflhren. Dabei wird auf ein Rezidiv des Eisenmangels
geachtet. (12)

Nach dem Auffinden der Ursache sollte das primare Ziel der Behandlung darin

bestehen, die Eisenvorrate aufzufullen und die Hamoglobinkonzentration sowie




die Erythrozyten-Zusammenstellung wieder zu normalisieren. Kann dies nicht
erreicht werden, muissen zusatzliche Untersuchungen in Betracht gezogen
werden. (12)

Ziel ist es, neben der Behandlung der zugrunde liegenden Ursache die
Eisenvorrate mittels einer Eisensupplementierung (oral oder parenteral) wieder
aufzufillen. Dies wird am einfachsten und am kostengunstigsten mit der
Verabreichung von Eisensulfat (200 mg 2-Mal taglich) erreicht. Es konnen aber
genauso auch niedrigere Dosen verabreicht werden, welche besser erduldet
werden und dabei genauso wirksam sind. (12,76,77) Eine grol’e Dosis Eisen

scheint den Darm zu uberfordern. (76)

Zufolge einer Studie von Crosby WH et al. aus dem Jahre 1984 zeigten Manner
mit einem normalen Eisenspeicher bei einer Einnahme von 5, 10 oder 20 mg
Eisen eine geringe Veranderung des Eisenplasmawertes, wahrend Manner mit
leichtem Eisenmangel dabei einen signifikanten Anstieg vorwiesen. Bei den
Blutspendern mit leichter Eisenmangelanamie kehrte die Eisenkonzentration im
Plasma schneller wieder auf das Ausgangsniveau zurick, als bei Patienten mit

einem latenten Eisenmangel. (76)

Pravention und Kontrolle des
Eisenmangels

Verbesserte
Gesundheitsdienstleistungen Supplementation
und Sanitarversorgung

Nahrungsmittelbasierte
Strategie

Nahrstoffanreicherung mit

Mikronahrstoffe Diat Veranderung

Abbildung 4: Strategiemdglichkeiten fur die Pravention und Kontrolle des Eisenmangels und der
Eisenmangelanamie. (71)



Besteht bei einem Kind der Hinweis auf eine Eisenmangelanamie, sollte unbedingt
(als Screening) eine Kontrolle des Blutbildes durchgefuhrt werden. Das Eisen
spielt bei der Entwicklung des Gehirns eine gro3e Rolle und darf daher nicht
aulBer Acht gelassen werden. (78) Der Bedarf an Kalorien, Eiweil3 und Mineralien
steigt im Jugendalter, insbesondere bei Madchen, aufgrund ihres schnellen
somatischen Wachstums, des Anstiegs der Erythrozyten-Anzahl und der
beginnenden Menstruation signifikant an. Der Eisenbedarf ist bei einer 14-

Jahrigen um ca. 30 % hdher als der ihrer Mutter. (79)

Um eine ausreichende Eisensattigung bei Sauglingen und Kindern zu
gewahrleisten, sollte man unbedingt bis 4-6 Monaten nach der Geburt (ohne
etwaige Zusatzflissigkeiten oder Nahrung) stillen. (9) Der friuhe Beginn und
Verzehr von Vollmilch bei Kindern (d.h. vor dem 1. Lebensjahr) ist ein Risikofaktor
fur die Entstehung eines Eisenmangels, da Kuhmilch viel weniger Eisen als die
Muttermilch enthalt. (9,80)

Unter allen kinstlichen Sauglingsmilchnahrungen hat die Muttermilch den
hdchsten Anteil an bioverfligbarem Eisen. Somit liefert diese ausreichend Eisen,

um den Bedarf eines Kindes zu decken. (9,81)

Mit einem Alter von 24 Monaten sinkt durch Abnahme der Wachstumsrate der
Kinder sowie eine zunehmende abwechslungsreiche Erndhrung, die Gefahr einer
Eisenmangelanamie. Bei diesen Kindern besteht das Risiko eines Eisenmangels
unter anderem durch einen eingeschrankten Zugang zu Nahrungsmitteln.
Aufgrund eines geringen Familieneinkommens, einer eisenarmen und einseitigen
Erndhrung oder einer Erkrankung (entziindliches Geschehen oder chronischer
Blutverlust) kdnnen diese Kinder einen zu niedrigen Eisenstatus erreichen. (9)

Bei schwangeren Frauen erhohen das Wachstum des Fotus und der Plazenta
sowie die Ausdehnung des Blutvolumens um etwa 35 %, den Bedarf an Eisen im
zweiten und dritten Trimenon um das Dreifache. Es werden in etwa 5,0 mg Eisen

von der werdenden Mutter pro Tag bendtigt. (9)

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass ein Grofteil der heranwachsenden
Manner und Frauen bei ausgewogener Ernahrung keine zusatzliche

Eisensupplementierung bendtigt. Eine bewusstere Aufnahme von eisenreichen




Nahrungsmitteln kann auf jeden Fall in Erwagung gezogen werden. (9) In
Abbildung 5 wird anhand eines Diagrammes ein moglicher Algorithmus fur eine

Eisentherapie dargestellt. (12)

Es ware generell sinnvoll, wenn alle Patientinnen/Patienten behandelt werden,
unabhangig davon ob sich die Eisenmangelanamie symptomatisch auf3ert oder
nicht. Die Therapie sollte sowohl durch Behebung der zugrunde liegenden
Ursachen des Eisenmangels als auch durch eine ausreichende Nachfullung der

Eisenspeicher erfolgen. (73)
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Abbildung 5: Flussdiagramm zur Behandlung einer Eisenmangelanamie. (12)




6. Orale Eisensubstitution

Wird zu wenig Eisen durch die Ernahrung aufgenommen bzw. sind die
Eisenspeicher nicht ausreichend geflllt, sollte bei Eisenmangelsymptomen eine
Supplementierung von Eisen in Erwagung gezogen werden. Bei einer
diagnostizierten Eisenmangelanamie reicht eine Eisenaufnahme Uber die Nahrung
allein nicht mehr aus. Es sind hohere Eisendosen (oral oder parenteral)
erforderlich. (82,83)

Liegt eine unkomplizierte Eisenmangelanamie vor, gilt die Einnahme von oralen
Eisen als die First Line-Therapie. Unter einem unkomplizierten Eisenmangel
versteht man, dass keine bariatrischen Operationen, schwere Uterusblutungen,
erbliche hamorrhagische Teleangiektasien, entzindliche Darmerkrankungen in der
Vorgeschichte oder andere aktive schwere Begleiterkrankungen bei den
Betroffenen bekannt sind. (27,84)

Bei Erwachsenen liegt die empfohlene Dosis fur die effektive Behandlung eines

Eisenmangels zwischen 150 mg und 200 mg elementares Eisen taglich. (85)

Wie oben angefiihrt, kann die Eisenabsorption je nach Art der Ernahrung und
anderen Faktoren stark variieren. Die Reaktion des Knochenmarks auf das Eisen
ist auf 20 mg Eisen pro Tag begrenzt. Bei einer erfolgreichen Eisentherapie wird
alle zwei bis drei Wochen ein Anstieg des Hamoglobinspiegels um 1 g/dl erwartet.
Nachdem das Hamoglobin korrigiert wurde, kann es jedoch insgesamt bis zu vier
Monate dauern, bis sich die Eisenspeicher wieder aufgeflllt haben. (10) Einige
Patientinnen/Patienten berichten jedoch bereits schon nach einigen Tagen von
einem verbesserten Wohlbefinden. Kommt es innerhalb der Behandlungsphase zu
keiner klinischen Besserung oder zu keinem Anstieg des Hamoglobinspiegels,
kann eine andere Therapiemoglichkeit in Betracht gezogen werden. Die Atiologie
fur den ausbleibenden Eisenanstieg sollte eruiert und eine intravendse

Eisensubstitution begonnen werden. (86)

Durch eine saure Magenumgebung kann die gastrointestinale Absorption von
Eisen verstarkt werden. Durch eine gleichzeitige Aufnahme von Ascorbinsaure
(Vitamin C) kann ein saures Milieu geschaffen werden, welches schlie3lich die
Resorption insgesamt begunstigt. (10)




Erfolgt die Eiseneinnahme auf nuchternen Magen, erhoht dies erheblich die
Resorption und Aufnahme von Eisen im Korper. Gleichzeitig steigt aber, mit der
Eisentherapie auf leeren Magen, die Wahrscheinlichkeit auf gastrointestinale

Nebenwirkungen. (10)

Generell sollten Lebensmittel, die reich an Phytaten (z.B. Getreide oder Kleie)
oder Tannaten (z.B. Tee) sind, sowie Medikamente, welche den pH-Wert im
Magen erhdohen (Antazida, Protonenpumpenhemmer, Histamin-H,-Blocker)
vermieden werden, weil sie die Eisenresorption verringern. (10,87,88) Laut einer
Studie kann die Eisenresorption bei Zugabe von Kleie von 39,6 % auf 8,8 %

reduziert werden. (87)

Wirkstoffklassen und Wirkstoffe (Eisensulfat, Eisenfumarat, Eisenglukonat)

Die oralen Praparate Eisensulfat, Glukonat und Fumarat sind die am weitesten
verbreiteten, sichersten, kostenglnstigen und bei regelmaRiger Einnahme die
effektivsten oralen Eisenformulierungen. (84,89) Werden diese Medikamente von
den Patientinnen/Patienten gut vertragen, kann der Eisenmangel, die
Eisenmangelanamie und die damit verbundenen Beschwerden relativ rasch
korrigiert werden. Es zeigen sich jedoch haufig schwerwiegende Nebenwirkungen,
weshalb die weitere orale Eisentherapie von der Patientin/dem Patienten
schliel3lich selbst beendet wird. (84)

Es gibt zahlreiche orale Eisenformulierungen, die zum grof3ten Teil gleich stark
wirksam sind, solange sie konsequent von der Patientin/von dem Patienten
eingenommen werden. Das Eisen kann dabei in flissiger Form oder anhand von
Tabletten eingenommen werden. Aufgrund der einfachen
Dosistitrationsmaoglichkeit ist gerade bei Kindern ein Eisensaft die am besten

geeignetste Applikationsmadglichkeit. (90)

Bei Tabelle 9 handelt es sich um eine Ubersicht der in Osterreich

handelsgangigen oralen Eisenmedikamente.




Wirkstoffnrame Handelsname Fe,./Tbl. Darreichungsform Slow release

Galenik
Aktiferrin 34,5mg  Saft, Tropfen -
Tardyferon 80 mg Retard Tbl. +
Ferro-Gradumet 105 mg Matrix Filmtbl. +
SEEGEEIES Ferrobet 50 mg Filmtbl. -
Ferretab 100 mg Kps. +

(+Ascorbinsaure)

SECLGTICHELS |osferron Forte 80,5mg  Brausetbl. -
(+Ascorbinsaure)

Tabelle 9: Uberblick tiber in Osterreich erhéltliche orale Eisenpraparate. (35)

6.1. Eisensulfat

Das orale Eisensulfat zahlt aufgrund seiner guten Wirksamkeit und Einfachheit der
Dosierung zu den am haufigsten verordneten Medikamenten fir eine

Eisenersatztherapie. (1,64,73)

Die Eisensulfate sind entweder als 325 mg Tabletten (elementarer Eisenanteil von
65 mg/Tablette) oder als Elixier bzw. L6sung zum Einnehmen mit einem Inhalt von
220 mg/5ml (44 mg elementares Eisen in 5 ml) oder 75 mg/ml (15 mg elementares
Eisen pro ml) erhaltlich. (90) Die Eisenkapseln und Tabletten sind dabei nicht
magensaftresistent, da eine  verzbgerte Freisetzung im  distalen
Gastrointestinaltrakt eine verminderte Resorption mit sich zieht. Der Grofteil des
Eisens wird, wie oben erwahnt, im proximalen und nicht im distalen Abschnitt des

Darmtraktes aufgenommen. (90)

Es wurden bereits Versuche unternommen, neue Eisenformulierungen mit
besserer Absorption, geringerer Nebenwirkungsrate und enthaltenem Hameisen
einzuflhren. (27) Das Hameisen kommt vorwiegend in rotem Fleisch vor und wird
im Korper besser aufgenommen als andere Eisenformulierungen. (84) Im
Gegensatz dazu findet sich das Nicht-Hameisen zum Grofteil in Nahrungsmitteln

wie Getreide und Gemuse. (49)

Noble E et al. zeigten 2012 in einer randomisierten kontrollierten Studie, dass
Hameisen-Polypeptid im Vergleich zu Eisen (Il)-Sulfat weder bei der Wirksamkeit
noch bei der Vertraglichkeit Unterschiede aufweist. (91) Das Ziel dieser Studie war

es durch eine Hameisen-Polypeptid Verabreichung eine Erhdhung der




Eisenspeicher zu erreichen. Die Ergebnisse wurden mit konventionellen oralen
Eisenpraparaten verglichen. Der Ferritin-Spiegel im Serum war nach 6-monatiger
Therapie mit Hameisen-Polypeptiden im Vergleich zu Eisen (ll)-Sulfat signifikant
niedriger. (91)

Die Hameisen-Polypeptide sind teurer als die Ublichen oralen Eisenprodukte,
stellen jedoch eine attraktivere Alternative fur jene Patientinnen/Patienten dar,
welche unter den Nebenwirkungen der Eisentabletten leiden oder die parenteralen

Eisenprodukte nicht tolerieren bzw. allergisch darauf reagieren. (84)

Powers JM et al. verdffentlichten 2017 ein randomisierte klinische Studie mit 80
teiinehmenden Kindern (Durchschnittsalter 23 Monate), in welcher sie die
signifikant bessere Wirksamkeit der Therapie mit Eisensulfat verglichen mit
Polysaccharid-Komplexen darstellen konnten. (92) Eine Therapie mit Eisen (ll)-
Sulfat zeigt sich bei Kleinkindern wirksamer als mit Polysaccharid-

Eisenkomplexen. (90,92)

Das Diagramm in Abbildung 6 veranschaulicht den Wirkungsunterschied von
Eisensulfate und den Polysaccharid-Komplexen. Die Applikation von Eisensulfat
erreicht bei Kindern nach 12 Wochen einen starkeren Anstieg der

Hamoglobinkonzentration als unter den Polysacchariden. (92)
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Abbildung 6: Zeitlichen Anderung der Hdmoglobinkonzentration. (92)




Bei Kindern, die 12 Wochen Eisensulfat erhielten, konnte ein Anstieg der mittleren
Hamoglobinkonzentration von 7,9 g/dl auf 11,9 g/dl erreicht werden. Im Vergleich
dazu kam es unter Polysaccharid-Komplexen zu einem Anstieg von 7,7 g/dl auf
11,1 g/dl. (92)

Das Ergebnis der Studie zeigte zugunsten der Eisensulfate einen signifikanten
Unterschied in der Anderung der Hamoglobinkonzentration zwischen den beiden

Gruppen von knapp 1 g/dl (mit einem p-Wert von <0,001). (92)

Treten unter Eisensulfat-Therapie vermehrt gastrointestinale Nebenwirkungen auf,
sollte auf Eisensulfate mit Mukoprotease umgestellt werden. Bei der
Mukoprotease handelt es sich um eine Substanz, welche das Eisensulfat
langsamer freisetzt. Die verlangerte Eisenfreisetzung im Gastrointestinaltrakt
schitzt sehr gut die Magenschleimhaut. Aufgrund der Mukoprotease zeigt das
Eisensulfat eine bedeutend bessere Vertraglichkeit als diverse andere orale
Eisenmedikamente und stellt somit die geeignetste Behandlungsoption dar.
Nachdem sich die Nebenwirkungen ricklaufig zeigen, kann eine bessere
Lebensqualitat bei der Patientin/bei dem Patienten erzielt werden. Konsekutiv wird

oft eine Verbesserung der Patientinnen/Patienten-Compliance geschaffen. (93)

Zusammengefasst stellt das Eisensulfat mit Mukoprotease und mit der damit
verbundenen verlangerten Eisenfreisetzung das am besten vertragliche
Eisenerganzungsmittel dar. Eine bessere Vertraglichkeit fuhrt zu einer
gesteigerten Therapietreue der Patientin/des Patienten und zu weniger
Therapieabbrichen. Dadurch kann die Wirksamkeit der Eisensubstitution
verbessert werden, was sich wiederum auf lange Sicht positiv auf die
Lebensqualitat der Patientin/des Patienten auswirkt. (93)

6.2. Eisenfumarat
In Osterreich sind derzeit Eisenfumarattabletten mit 304,2 mg (100 mg
elementares Eisen), 324 mg oder 325mg (mit 106 mg elementares Eisen)
vertreten. (90) Jede Eisenfumarattablette enthalt circa 33 % elementares Eisen.
Die Indikation einer Eisenfumarat-Therapie ist die Pravention und die Behandlung

einer Eisenmangelanamie. (94)




Die Einnahme sollte, wie ein Grolteil der oralen Eisenpraparate, auf nuchternen
Magen mit Wasser oder (noch besser) mit Orangensaft erfolgen. Bei einer
Therapie mit diesem Wirkstoff wird eine Dosierung flr erwachsene Manner mit
11 mg pro Tag und fur Frauen mit 15 mg Eisenfumarat pro Tag empfohlen.

Zusatzlich empfiehlt es sich, das Eisenpraparat mit Folsaure zu kombinieren. (94)

In Tabelle 10 ist die Dosierungsmenge von Eisen-Fumarat dem Alter

entsprechend aufgelistet. (94)

Dosierung Manner Frauen

Kinder 4-8 Jahre 10 mg/Tag 10 mg/Tag
Kinder 9-13 Jahre 8 mg/Tag 8 mg/Tag
Jugendliche u 11 mg/Tag 15 mg/Tag

Erwachsene ab 14 Jahren

Tabelle 10: Eisenfumarat Dosierungen. (94)

6.3. Eisenglukonat
Eisenglukonat Tabletten sind als 240 mg Tabletten (27 mg elementares Eisen pro
Tablette), 324 mg Tabletten (38 mg elementares Eisen pro Tablette) oder 325 mg

Tabletten (36 mg elementares Eisen pro Tablette) am Markt prasent. (90)

Bei einer Dosiseinnahme von 325 mg Eisenglukonat liefert dies dem Koérper 38 mg
elementares Eisen, wahrend 325 mg Eisensulfat 65 mg elementares Eisen zur
Verfligung stellt. (10) Es wird behauptet, dass Eisenglukonat eine bessere
Absorptionswirkung als Eisensulfat besitzt. (90) Generell soll zu Beginn der
Therapie auf Retardtabletten verzichtet werden, da sie die Menge an Eisen

reduzieren, die zur Aufnahme im Duodenum angeboten wird. (10)

Ein gutes Eisenpraparat zeichnet sich durch eine mdglichst effektive
Eisenresorption aus. Bei einer applizierten Tagesdosis von 100 mg sollten 10-
20 mg Eisen im Korper aufgenommen werden. Aufgrund vergangener Studien ist
die Wirksamkeit der oralen Eisenpraparate mannigfaltig nachgewiesen. Im
Vergleich zu Eisen(ll)-Glukonat zeigt sich z.B. unter einem Eisen(lll)-Praparat eine
deutlich schlechtere Absorption. Liegt ein pH-Wert von >3 vor (z.B. Duodenum pH-
Wert 6,4) produzieren die Eisen(lll)-Medikamente  schwer l6sliche

Eisenoxidhydrate, welche die gastrointestinale Absorption stark behindern. (89)
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Im Allgemeinen sind die Nebenwirkungsrate und Toxizitat der Eisenpraparate von
der Menge des absorbierten Eisens abhangig. (95) Die gastrointestinalen
Nebenwirkungen sind unter den Eisen(lll)-Salzen (z.B. Eisen(lll)-Hydroxy-
Polymaltose-Komplex) starker ausgepragt als unter den Eisen(ll)-Verbindungen
und werden letztendlich von der lokalen Eisenionenkonzentration bzw. der Dosis
bestimmt. In ca. 50 % der Falle sind unter einer oralen Eisenmedikation mit
Magen-Darm-Beschwerden zu rechnen, die durch eine gleichzeitige Einnahme
von Nahrung gedampft werden koénnen. Eine gleichzeitige Applikation von
Antazida senkt die Wahrscheinlichkeit einer unerwinschten Begleiterscheinung
auf praktisch 0 %. (96)

6.4. Polysaccharid-Eisenkomplex
Polysaccharid-Eisenkomplexe sind als diverse rezeptfreie Tabletten (z.B.
NovaFerrum 50) verfigbar, welche 50 mg elementares Eisen pro Tablette
enthalten. Diese Wirkstoffklasse ist auch als Saft erhaltlich, mit einem elementaren

Eisenanteil von 15 mg/ml. (90)

Neben Polysaccharid-Eisenpraparaten zahlen Hameisen—Polypeptid,
Carbonyleisen, Eisencitrat, Eisencarbonat und Eisen Succinat zu den rezeptfreien
Medikamenten. (84,90) Es gibt hier keine Hinweise, dass eines der Medikamente
wirksamer oder mit weniger Nebenwirkungen behaftet ist als andere. (90) Auf
jeden Fall zeichnen sie sich durch ihre leichte Verfugbarkeit und ihren gunstigen
Preis aus. Die Polysaccharid und Ham-Eisenkomplexe sind im Vergleich teurer als
die rezeptfreien Medikamente, zeigen jedoch bei oraler Einnahme keinen

metallischen Geschmack. (90)
Oleovital®

Eine weitere Moglichkeit zur oralen Eisensubstitution ware z.B. das
Nahrungserganzungsmittel ,Oleovital®™ Eisen von der Firma Fresenius Kabi
Austria GmbH. Das Medikament fihrt aufgrund seines sucrosomalen Mantel
(Zuckerhille) zu keinen eisentypischen Magen-Darm-Beschwerden und zeigt
somit eine sehr gute Vertraglichkeit. Wegen dieser sucrosomalen Ummantelung
kann es den Magen problemlos passieren, ohne dabei verandert zu werden. Die
Absorption erfolgt schlussendlich im Darm. Das Medikament besteht neben der

Zuckerhulle aus einer liposomalen Hulle und einem dreiwertigen Eisenkern mit




dem Wirkstoff Eisen-Pyrophosphat. Die Einnahme gestaltet sich sehr einfach und
das Nahrungserganzungsmittel kann taglich tageszeitunabhangig in Form einer
Kapsel oder Sachet (ein Sackchen mit Pulver) eingenommen werden. Das
Praparat ist als 12 mg oder 21 mg Sackchen oder mit 30 mg als Sachet oder

Kapsel am Markt verfugbar. (97)

6.5. Indikation, Vor- und Nachteile der oralen Einnahme

Das orale Eisenpraparat kann zwar einfach und bequem eingenommen werden,
jedoch gibt es zahlreiche Einschrankungen, welche seine Wirksamkeit negativ

beeinflussen kdnnen (z.B. chronisch-entzindliche Erkrankungen). (64)

Orale Eisenpraparate sind auf der einen Seite kostengunstig und effektiv, auf der
anderen Seite sind jedoch die gastrointestinalen Nebenwirkungen wie Verstopfung
(vor allem bei Schwangerschaft), Ubelkeit, Magenkrampfe, geblahtes Abdomen,
Flatulenz und metallischer Geschmack haufig. (98) Wahrend der Schwangerschaft
kann die Darmperistaltik gehemmt sein. Zusatzlich wird durch den wachsenden
Uterus vermehrt Druck auf das Rektum ausgeubt, weshalb eine Obstipation bei
der schwangeren Frau beglnstigt wird. Erfolgt nun eine orale Eisentherapie,

kénnen sich die Darmprobleme verschlimmern. (84,99,100)

Die mit der Eisentherapie einhergehenden gastrointestinalen Nebenwirkungen,
wie z.B. Ubelkeit und Schmerzen, sind haufig. (73) Deshalb sind die
Arztinnen/Arzte in der Regel, bei der Behandlung von Patientinnen/Patienten mit
einem Eisenmangel, bestens mit den verbundenen Nebenwirkungen der

Eisenpraparate vertraut. (98)

Zurzeit werden mehrere Eisenpraparte vermarktet, welche sich durch eine sehr
gute Vertraglichkeit auszeichnen. Diese Medikamente haben oft eine sehr
langsame Freisetzungseigenschaft, weshalb das Eisen erst im distalen Abschnitt
des Darmtraktes absorbiert werden kann. Dadurch zeigt sich eine verbesserte
Vertraglichkeit des Eisens mit geringeren Nebenwirkungen. Nachdem die
Eisenresorptionsfahigkeit im proximalen Abschnitt des Gastrointestinaltraktes
(Zwolffingerdarm und proximales Jejunum) am groldten ist, kann das
Spurenelement nicht so effizient von den Darmzellen im distalen Abschnitt
aufgenommen werden. (84) Die Folge ist der vermehrte Verlust der noch intakten
Eisentabletten Uber den Stuhl. (90)




Werden hohe tolerierbare Dosen von oralen Eisen appliziert, kommt es zu einer
Erhdhung der Hepcidin-Konzentration fur mehr als 24 Stunden. Aufgrund der
hohen Hepcidinwerte wird die Eisenresorption bei weiteren Eisenapplikationen
vermindert. (98,101) Die Effizienz einer taglichen Eiseneinnahme ist deshalb
moglichweise nicht ideal. Eine Eiseneinnahme jeden 2. Tag stellt eine bessere
Option dar. (102)

Die Nebenwirkungen der Eisenwirkstoffe konnen zwar durch die Arztinnen/Arzte
minimiert werden, jedoch stellen sie bei der Langzeittherapie fir die
Patientinnen/Patienten eine grol’e Belastung dar. (98) Eine Metaanalyse von 43
randomisierten, kontrollierten Studien, durchgefuhrt von Tolkien Z. et al. im Jahre
2015, mit einem Patientinnen-/Patientenpool von insgesamt 6.831
Teilnehmerinnen/Teilnehmern berichtet Uber gastrointestinale Nebenwirkungen
bei ca. 75 % der Patientinnen/Patienten. (73,100)

Diese Nebenwirkungen kdénnen hinsichtlich ihrer Auswirkungen auf die
Patientinnen/Patienten von den Arztinnen/Arzten unterschatzt werden. Aufgrund
dieser unangenehmen und unerwunschten Folgen der Eiseneinnahme konnen
sich die Kooperation bzw. die Therapietreue und die Einnahme als &aulerst

schwierig gestalten. (27,73,98)

Anhand der oben erwahnten Metaanalyse von Tolkien Z. et al. konnten, die durch
orales Eisensulfat und parenterales Eisen verursachten gastrointestinalen
Nebenwirkungen evaluiert werden. Das Ziel der Metaanalyse war, unter laufender
oraler Eisentherapie (Eisen(ll)-Sulfat) die Wahrscheinlichkeit von Gl
Nebenwirkungen bei Erwachsenen zu quantifizieren. Um die Haufigkeit von
unerwinschten Folgen der oralen Eiseneinnahme aufzuzeigen wurden 23 Studien
miteinander verglichen. Als orales Eisenpraparat wurde Eisen(ll)-Sulfat und als
Kontrollgruppe ein intravendses Eisen appliziert. Die Einnahme von Eisen(ll)-
Sulfat gilt als Goldstandard bei einem Eisendefizit. (100)

Bei den 23 Studien mit 3.663 Teilnehmerinnen/Teilnehmern zeigte sich bei der
Therapie mit Eisen(ll)-Sulfat (und intravendses Eisen als Kontrollgruppe) bei einer
Odds-Ratio von 3,05 eine signifikant hohere Inzidenz von gastrointestinalen
Nebenwirkungen bei oraler Therapie (Tabelle 11). (100)




Autorin/Autor und Jahr i.v. Eisen

der Veroffentlichung Anzahl (n)
Agarwal, 2006 Parallel | 62,3 195 45 9 (20) 44 13 (30)
Auerbach, 2004 Parallel | 66 130 43 1(2) 78 0 (0)
Bhandal, 2006 Parallel | 28 130 21 7 (33) 22 0(0)
Breymann, 2008 Parallel | 27,5 200 117 12 (10) 227 8 (4)
Charytan, 2005 Parallel = 60 195 48 17 (35) 48 6 (13)
Guerra Merino, 2012 Parallel | 30 120 7 2 (29) 6 0 (0)
Henry, 2007 Parallel | 65,3 195 61 24 (39) 63 24 (38)
Mudge 2012 Parallel | 46,4 210 51 6 (12) 51 3 (6)
Seid, 2008 Parallel | 26,5 195 147 16 (11) 142 3(2)
Strickland, 1977 Cross NR 100 20 2 (10) 20 0 (0)
-over
Tokars, 2010 Parallel | NR 195 91 11 (12) 91 7 (8)
Van Wyck, 2005 Parallel | 63,9 195 91 16 (18) 91 8(9)
Van Wyck, 2007 Parallel | 26,1 195 178 43 (24) 174 11 (6)
Van Wyck, 2009 Parallel | 39,5 195 226 32 (14) 230 8 (3)
Kochhar, 2013 Parallel = 23 180 50 4 (8) 50 2 (4)
Vazquez Pacheco, 1980 @ Parallel @26 195 20 4 (20) 20 0 (0)
Al-Momen, 1996 Parallel | 27,6 180 59 18 (31) 52 0 (0)
Bayoumeu, 2002 Parallel | 23 240 25 1(4) 25 0(0)
Bencaiova, 2009 Parallel = 15-42 80 130 23 (18) 130 0 (0)
Kulnigg, 2008 Parallel | 47 200 63 4 (6) 137 4 (3)
Lindgren, 2009 Parallel | 42,8 400 46 11 (24) 45 0 (0)
Reinisch, 2013 Parallel | 35 200 109 4 (4) 223 3(1)
Schroder, 2005 Parallel = 33 100 24 5(21) 22 2(9)

Tabelle 11: Nebenwirkungsrate unter Eisensulfat (FeSO,) und parenteraler (i.v. Eisen)
Eisensubstitution. (100)

Gleichzeitig wurde unter laufender Eisensulfat-Therapie ein mittlerer Anstieg des
Hamoglobins beobachtet. Insgesamt konnte unter der Eisen(ll)-Sulfat-Therapie ein
niedrigerer Hamoglobinanstieg als unter der parenteralen Eisenapplikation
verzeichnet werden. Der Kurvenverlauf ist in Abbildung 7 ersichtlich. Sowohl eine
Eisen(ll)-Sulfat als auch eine intravendse Eisen-Substitution erreichen beinahe
dieselbe Konzentration des Hamoglobins im Korper. Generell zeigt sich jedoch ein

schnellerer Anstieg des Hamoglobins unter der i.v. Eisenapplikation. (100)



-O- baseline - end of intervention period

FeS04 1V iron

Abbildung 7: Der Hamoglobin (Hb) Anstieg unter Eisensulfat (FeSO,) und
intravendsen Eisen (IV iron).

Baseline: Ausgangswert bei Therapiebeginn.

end of intervention period: Hb Wert bei Beendigung der Eisensubstituion. (100)

6.6. Durchfuhrung und Dauer der Einnahme
Idealerweise sollte das Eisen auf leeren Magen eingenommen werden, womit die
Bindung von Eisen auf Aminosauren, Zucker und Vitamin C durch die Magensaure
gefordert wird. Infolgedessen wird die Umwandlung in Eisenhydroxid im
proximalen Duodenum verhindert, und ein komplikationsloser Transport zum
distalen Duodenum und proximalen Jejunum kann erfolgen. Dort angelangt, findet
die Reduktion von Fes. zu Fey. statt, sodass das Eisen Uber den zweiwertigen

Metalltransporter-1 (DMT1) in die Epithelzellen aufgenommen werden kann. (84)

Damit die Eisenmangelanamie vollstandig behoben werden kann, ist eine
Therapie mit oralen Eisen fur viele Wochen indiziert. (90) Um den erniedrigten
Eisenspeicher wieder ausreichend aufzufillen, ist oft eine Langzeitbehandlung

von bis zu 6 Monaten von Noéten. (73)

Nach Auerbach M. et al. wird eine Einnahme der Eisentabletten 3-mal pro Tag
empfohlen. (84) Um einen Eisenmangel erfolgreich korrigieren zu kénnen, ist eine
Therapie von 0,5 mg Eisen/kg Korpergewicht taglich nétig. (96) Die Ubliche
Dosierung entspricht dabei 50-65 mg elementaren Eisens pro Tablette. Der
idealste Einnahmezeitpunkt ware zwischen den Mahlzeiten und vor dem Schlafen
gehen. Liegt eine Magenverstimmung vor, bzw. auflern sich erste, fur Eisen
typische, gastrointestinale Nebenwirkungen kann das Eisen auch zu den




Mahlzeiten eingenommen werden. Folglich kommt es jedoch zu einer Abnahme
der Resorptionsrate von Eisen. Das Ziel der oralen Eisenersatztherapie ist eine

tagliche Erganzung von mindestens 100 mg. (84)

Die orale Eisendosis hangt vom Alter der Patientin/des Patienten, dem evaluierten
Eisendefizit, den Nebenwirkungen und der Dringlichkeit, mit der korrigiert werden
muss, ab. Die empfohlene Tagesdosis bei Erwachsenen fur die Behandlung von

Eisenmangel liegt im Bereich von 150-200 mg elementarem Eisen taglich. (90)

Der Richtwert fur eine erfolgreiche Eisenmangelbehandlung ist die Erh6hung des
Hamoglobins um 2 g/dl innerhalb von 3 Wochen. (90,102) Dies entspricht einem
Hamoglobinanstieg um <ca. 0,1g/dl pro Tag. Nimmt man nun ein
Gesamtblutvolumen von 50 Deziliter (dl) an, entspricht dies einer Zunahme von
0,1 g/dl x 50dl =5g Gesamthamoglobin pro Tag. In 1 g Hamoglobin betragt die
Eisenmenge ungefahr 3,34 mg. Um nun die 5 g/dl Hdmoglobin pro Tag zusatzlich
herstellen zu kdnnen, mussen wir zusatzlich 17 mg Eisen pro Tag zu uns nehmen.
(102)

Geht man nun davon aus, dass nur 80 % des resorbierten Eisens das Hamoglobin
bilden kann, und zusatzlich ein fortwahrender Verlust von 1 mg Eisen pro Tag
auftritt, nehmen wir bei einer Applikation von 200 mg Eisensulfat nur etwa 25 mg
auf. Das entspricht einem Prozentanteil von 12,5 %. Daher stellt sich die Frage, ob
die (oben erwahnte) 3-mal tagliche Einnahme von 70 mg elementaren Eisens der

effizienteste Weg ist, um einen Eisenmangel zu therapieren. (102)

Bei einer 3-mal taglichen Applikation einer 325 mg Eisensulfattablette, welche
65 mg elementares Eisen beinhaltet, liefert das in Summe 195 mg elementares
Eisen pro Tag. Von den 195 mg verabreichten elementaren Eisen werden
schlieB®lich nur 25 mg absorbiert und zur Herstellung von Ham und anderen
Molekilen verwendet. Der beste Einnahmezeitpunkt von Eisen ist bisher
umstritten. (90) Immer mehr Indizien legen nahe, dass bei einer Eiseneinnahme,
die jeden 2. Tag erfolgt, eine bessere Resorption verzeichnet werden kann, als
unter der taglichen Eisenapplikation. Deshalb wird den Patientinnen/Patienten
empfohlen, das Eisenpraparat nur jeden zweiten Tag einzunehmen. (27,90,102)
Je nach Toleranz und Praferenz der Patientin/des Patienten kann der

Einnahmetag von der betroffenen Person selbst festgelegt werden. Eine




Einnahme am Montag, Mittwoch und Freitag stellt einen vernunftigen Zeitplan dar,

welche von den Patientinnen/Patienten leichter einzuhalten ist. (90)

Bei einer Eiseneinnahme jeden 2. Tag zeigt sich am Ende der Behandlung eine
signifikant hdohere Eisenabsorption (mit einem p-Wert von 0,0010) als bei einer
taglichen Eisenzufuhr. (27) Durch eine niedrigere Dosierung und die Vermeidung
einer zweimal taglichen Applikation der oralen Medikamente, konnte die
Eisenabsorption, zufolge einer Studie von Moretti D. et al aus dem Jahre 2015,
maximiert werden. (101) Mit der intermittierenden Einnahme von Eisen zeigt sich

auch eine Reduzierung der Nebenwirkungsrate. (103)

Die Absorption einer grof3en oralen Eisendosis bewirkt eine Erh6hung des Eisens
im Plasma und eine Zunahme des Hepcidinspiegels im Korper. Der erhohte
Hepcidinwert stort konsekutiv bei der darauffolgenden Eisenapplikation die
Resorption erheblich, wodurch das Eisen im Gastrointestinaltrakt verbleibt. Dieser
Effekt des Hepcidins, welcher die Eisenabsorption unterdriickt, kann bis zu 48
Stunden anhalten. (102) Deshalb sollte die Tagesdosierung am besten anhand
einer einmaligen Gabe erreicht werden. Eine geteilte Tagesapplikation von Eisen
(z.B. eine Eiseneinnahme morgens und abends) fuhrt zu einem signifikanten
Anstieg der Serum-Hepcidin-Konzentration. (27) Daher sollte bei vorliegendem
Eisenmangel, anstatt einer taglichen dreimaligen Eiseneinnahme, nur jeden 2. Tag

zum Fruhstuck eine Eisentablette eingenommen werden. (102)

Anhand Abbildung 8 kann der Anstieg von Hepcidinspigel (A) bei 2-mal taglicher
Eisenapplikation beobachtet werden. Die Einnahme von Eisen erfolgt dabei einmal
um 10:00 Uhr und einmal um 16:00 Uhr. Dementsprechend kann in (B) die
Abnahme der Eisenbioverfigbarkeit, bedingt durch den ansteigenden
Hepcidinspiegel, beobachtet werden. (101)




A 100 B 40+
P20.01 P<0.05
P<0.01 3'—3“ P<0.05
E" ; 304 P<0.05
c 10 =
c =)
] = 204
2 2
o 1 ]
I 2 104
©
w
0.1 ] L] ] 0 T L |
\QS)Q’ '@96 69Q S & S
N Y o\’? > Q¥
. 3 o ] NP Y
@9 @Q’ Q,(Q {.‘Q' Q(g\ Q&
S & © S L@
@ < < @ ¢«

Abbildung 8: Abnahme der Eisen Bioverfligbarkeit. (101)

Nachdem die Resorption von oralen Eisentabletten durch bariatrische Eingriffe
signifikant vermindert ist und eine vorbestehende entziindliche Darmerkrankung
die gastrointestinalen Nebenwirkungen von Eisen nur verschlimmern warde, wird
generell der Einsatz von oralen Eisenpraparaten in solchen Situationen
vermieden. (84,104,105)

Liegt bei der Patientin/dem Patienten eine leichte Anamie mit einem
Hamoglobinwert von 11,0-11,9 g/dl bei Frauen oder 11,0-12,9 g/dl bei Mannern
vor, sollte eine orale Eisenzufuhr Uberdacht werden. Bei solchen niedrigen
Hamoglobinwerten kann die Eisenspeicherflllung signifikant vermindert sein. Die
orale Applikation wurde hier die Eisensattigung im Korper zu langsam anheben,

weshalb der Einsatz von i.v. Eisen einen besseren Therapieansatz bietet. (86)

Innovativer Ansatz

Wie schon im Kapitel ,5.6. Durchfihrung und Dauer der Einnahme® erwahnt, fuhrt
eine tagliche Eisenapplikation zu einer verringerten Resorptionsfahigkeit. Ein mit
der Eisenzufuhr einhergehender Hepcidin-Anstieg ist der Grund fiir die Abnahme
der Absorptionsrate. (101,103)

In einer im Jahr 2017 von Stoffel N. et al. durchgeflihrten Studie wurden 40
Frauen aufgrund der angewendeten Therapieansatze in 2 Gruppen aufgeteilt. Die

21 Frauen in der Gruppe 1 erhielten 1-mal taglich eine Eisenapplikation wahrend




die restlichen 19 Frauen (Gruppe 2) mit der alternierenden Therapieform, bei der
die Eisenapplikation nur alle 2 Tage erfolgt, behandelt wurden. Den Frauen aus
Gruppe 1 wurde 14 Tage lang um 8 Uhr morgens Eisensulfat (FeSO4) verabreicht.
Den Frauen aus Gruppe 2 wurde das Medikament nur jeden 2. Tag und Uber eine
Zeitspanne von 28 Tagen appliziert. AnschlieBend wurde das Ergebnis am 14.
und 28. Tag ausgewertet. In den ersten 14 Tagen der Supplementierung konnte in
beiden Gruppen eine Interaktion zwischen dem Anstieg von Hepcidin und der
Applikation von Eisen beobachtet werden. Obwohl in beiden Gruppen ein Anstieg
des Serum-Hepcidin beobachtet werden konnte, war deutlich erkennbar, dass die
tagliche Eisen-Einnahme, verglichen mit der alternierenden Therapieform, in den
ersten 14 Tagen zu einem hoéheren Serum-Hepcidin-Spiegel flihrte (siehe
Abbildung 9). In den darauffolgenden 14 Tagen wurde jedoch in Gruppe 2 eine
héhere Serum-Hepcidin-Konzentration (Hepcidin-Wert von 1,38 nM) als in Gruppe
1 (Hepcidin-Wert von 1,09 nM) nachgewiesen. Der Grund dafur konnte

maoglichweise auf die langere Supplementierungsperiode zurickzuflhren sein.

In der Abbildung 9 ist der Anstieg von Hepcidin in Zusammenhang mit den beiden
verglichenen Therapieformen graphisch dargestellt. Dabei stellt der blaue Box-
Plot/Graph die 1. Gruppe und der griine Box-Plot/Graph die 2. Gruppe dar. Zur
Bestimmung der Serum-Hepcidin-Konzentration wurde den unterschiedlich
therapierten Frauen jeweils einmal wahrend der ersten 7 und einmal wahrend der

zweiten 7 Eisenapplikationen Serum-Proben entnommen. (103)
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Abbildung 9: Anstieg des Hepcidins in Zusammenhang der beiden verglichenen
Therapieformen.(103)




Am Ende der Behandlung betrug das geometrische Mittel der Eisenabsorption in
Gruppe 1 16,3 % wahrend in Gruppe 2 ein geometrische Mittel von 21,8 % zu
verzeichnen war (mit einem p-Wert von 0,010). Im Vergleich zu der 1. Gruppe, in
welcher eine Gesamteisenabsorption von 131,0 mg erreicht werden konnte, zeigte
sich in Gruppe 2, mit einer Aufnahme von 175,3 mg, eine signifikant hohere
Absorptionsrate (p-Wert von 0,0013).

Im Vergleich zu der taglichen Gabe von Eisen (Patientinnengruppe 1) erhoht die
alternierende Verabreichung von FeSO, (Gruppe 2) die Eisenaufnahme
signifikant. Des Weiteren konnte Stoffel et al. feststellen, dass eine Aufteilung der
einmaligen Tagesdosis von 120 mg in 2 Tagesrationen zu je 60 mg zu keinem

Anstieg der Gesamtabsorption fuhrt. (103)

Auch die bereits zuvor erwahnte Studie von Moretti D. et al. zeigte einen
deutlichen Anstieg des Hepcidin-Spiegels 24 Stunden nach Einnahme eines
60 mg Eisenmedikamentes. Auflerdem wurde eine konsekutive Abnahme der
Resorption um 35-45 % festgestellt. (101)

Dieser Effekt konnte ebenfalls im Zuge der Studie von Stoffel et al. in den
darauffolgenden Wochen beobachtet werden. Dabei zeigte sich eine signifikant
geringere Gesamtabsorption bei einer taglichen Eiseneinnahme als bei einer
alternierende Eisentherapie. Der Unterschied der gesamten Eisenabsorption

zwischen den beiden Dosierungsschemata betrug ungefahr 44 mg. (103)

Zusammenfassend konnte festgestellt werden, dass eine alternierende
Eisentherapie im Gegensatz zu einer taglichen Eiseneinnahme zu einer erhéhten
Gesamtabsorptionsrate fuhrt und somit einen guten und effektiven Ansatz zur

Eisentherapie darstellt.

6.7. Bioverfiuigbarkeit

Ein Eisenmangel entsteht sehr oft aufgrund einer verminderten Zufuhr (z.B. Uber
die Nahrung) in Kombination mit einer eingeschrankten Bioverfugbarkeit. (89) Die
Bioverfugbarkeit und die Resorption von oralen Eisenpraparaten kann durch
folgende Punkte verschlechtert bzw. unter Berlcksichtigung dieser verbessert
werden:

In Lebensmitteln enthaltene Phosphate, Phytate und Tannate kénnen das Eisen




binden und die Aufnahme konsekutiv beeintrachtigen. Eine Applikation von oralen
Eisenpraparaten sollte daher nicht in Kombination mit kalziumhaltigen
Lebensmitteln und Getranken (z.B. Milch), Tee, Kaffee, Eiern, kohlensaurehaltige-
sowie phosphathaltige- Getranke, Nahrungserganzungsmittel mit Zink, Mangan
oder Kupfer, Getreide und Ballaststoffen erfolgen. Das Eisen sollte generell nicht
mit Nahrung eingenommen werden. Zudem wird das Spurenelement am besten
als Eisensalz in einem schwach sauren Milieu absorbiert, weshalb magensaure-
hemmende Medikamente wahrend der Eisentherapie gemieden werden sollten.
Arzneimittel wie z.B. Antazida, Histaminrezeptoren- oder
Protonenpumpenhemmer kdonnen die Eisenabsorption erheblich beeintrachtigen,
weshalb die Eiseneinnahme 2 Stunden vor oder 4 Stunden nach einem
Magensaureblocker erfolgen sollte. Weitere Medikamente, die die Eisenaufnahme
behindern, sind Chinolon- und Tetracyclin-Antibiotika. (90,106)

Eine verbesserte bzw. erleichterte Eisenaufnahme zeigt sich unter der Einnahme
von Vitamin C (z.B. Orangen- oder Zitronensaft), sauren Lebensmitteln (z.B.
Tomatensauce), nicht magensaftresistenten Tabletten und einer Applikation von

Eisenpraparaten auf nichternen Magen. (90,106)

Nachdem Eisen(ll)-Salze wie z.B. Eisen(ll)-Sulfat eine hohe Bioverfligbarkeit
besitzen, ist die Therapie mit solchen Eisenverbindungen sehr sinnvoll. Im
Vergleich dazu werden Eisen(lll)-Komplexe mit einer Bioverfugbarkeit von 0,8-

1,6 % nur schlecht aufgenommen.

Die beste Bioverfugbarkeit mit ca. 8 % weisen Eisenverbindungen in wassriger
Lésung auf. Mit 7 % Bioverfugbarkeit stehen magensaftlésliche Kapseln an 2.
Stelle. Eine betrachtlich niedrigere Bioverfligbarkeit, mit ca. 3,4-4,5 %, besitzen
Retard-Tabletten. Erfolgt gleichzeitig die Einnahme von Nahrung, kann die

Bioverfugbarkeit sogar auf die Halfte bis ein Drittel gesenkt werden. (96)

6.8. Nebenwirkungen
Bei etwa 50-70 % der Menschen, die orales Eisen erhalten, tritt eine signifikante
gastrointestinale Storung auf, welche schliellich die Patientinnen/Patienten-
Compliance deutlich senkt. (96,107) Zu den bekannten Nebenwirkungen, bei einer

laufenden oralen Eisentherapie, zahlen folgende Beschwerden: Metallischer




Geschmack, Ubelkeit, Flatulenz, Obstipation, Diarrhoe, schwarz/teerartige bis

grune Stuhle, Juckreiz, Magenbeschwerden und/oder Emesis sowie Nausea. (90)

Studien bei Frauen und Kindern haben gezeigt, dass niedrigere orale Eisendosen
genauso wirksam und mit weniger gastrointestinalen Nebenwirkungen verbunden
sind. (49,108) Die Haufigkeit der Nebenwirkungen (Ubelkeit, Erbrechen und
Magenschmerzen) sinkt ebenfalls mit geringerer Dosierung. Frauen, die 20 mg
Eisen erhalten, haben ein signifikant kleineres Risiko Nebenwirkungen zu

entwickeln, als Frauen, welche mit 80 mg Eisen oral therapiert werden. (108)

Bei Erwachsenen kénnen die niedrigen Eisendosen entweder durch Tabletten mit
mittlerer Dosis (30-60 mg elementaren Eisens) oder (anstatt taglicher Applikation)
durch eine Einnahme jeden 2. Tag erreicht werden. Beide Ansatze erweisen sich
bei Patientinnen/Patienten mit Eisenmangel als Vorteil, wenn sie durch die
Eisenstandarddosen gastrointestinale Nebenwirkungen entwickelt haben.
Ebenfalls konnen die Darmbeschwerden vermindert werden, wenn die Einnahme
des Eisenmedikamentes mit einer Mahlzeit oder vor dem Schlafen gehen erfolgt.
(49)

Altere Patientinnen/Patienten (>80 Jahre) weisen durch eine orale Eisentherapie
eine erhohte Nebenwirkungsrate bzw. Toxizitat als junge Erwachsene und Kinder
auf. Daher wird bei dieser Altersgruppe eine niedrigere Dosierung mit Eisen
empfohlen. Eine Therapie mit 15, 50 oder 150 mg elementaren Eisen zeigte sich
im Vergleich zu hoheren Eisendosen gleichermallen wirksam im Ferritin- und
Hamoglobinanstieg und hielt dabei die Nebenwirkungsrate deutlich niedriger. Eine
randomisierte Studie von Rimon E. et al. im Jahre 2005 mit 90 teilnehmenden
Patientinnen/Patienten im einem Alter von Uber 80 Jahren, zeigte einen
Zusammenhang zwischen der verabreichten Eisendosis und ihren verbundenen
unerwinschten Nebenwirkungen. Die Teilnehmerinnen/Teilnehmer litten an einer
Eisenmangelanamie und wurden mit einer taglichen Dosis von 15, 50 oder 150 mg
elementaren Eisen fir 2 Monate therapiert. In Tabelle 12 werden die
verschiedenen Nebenwirkungen, aufgelistet und in Zusammenhang mit den
unterschiedlich hohen Dosierungen gestellt. Je hoher die Eisenkonzentration ist,

umso mehr Nebenwirkungen werden bei den Patientinnen/Patienten beobachtet.




Nur unter hoher Eiseneinnahme wird von melenaartigen schwarzen Stuhlen
berichtet. (85)

Nebenwirkung

Bauchschmerzen 6 (20 %) 18 (60 %) 21 (70 %)
Nausea u Erbrechen 4 (13 %) 11 (36 %) 20 (67 %)
Diarrhoe 4 (13 %) 16 (53 %) 21 (70 %)
Dunkler Stuhl 13 (44 %) 20 (67 %) 27 (91 %)
Schwarzer Stuhl 0 9 (30 %) 20 (67 %)
Studienabbrecherinnen | 2 (7 %) 517 %) 8 (27 %)

/Studienabbrecher

Tabelle 12: Nebenwirkungen unter 15/50/150 mg Eisenapplizierungen. (85)

In einem Review vom Jahre 2012 von Manasanch J. et al. wurden 111 Studien mit
uber 10.000 Teilnehmerinnen/Teilnehmern zusammengefasst. Die
Patientinnen/Patienten wurden mit verschiedenen oralen Eisenpraparaten
therapiert und anschlielend verglich man die unterschiedlichen stark
ausgepragten Nebenwirkungen der Medikamente untereinander. Nachdem die
gastrointestinalen (Gl) Erkrankungen die haufigsten Nebenwirkungen einer oralen
Eisentherapie sind, wurde das Hauptaugenmerk auf die relative Haufigkeit der
Magen-Darm-Beschwerden gelegt. Unter einer Eisensulfat-Therapie mit
magensaftresistenten Tabletten betrug die Wahrscheinlichkeit von Magen-Darm-
Verstimmungen nur 3,7 %. Im Vergleich dazu zeigte Eisen-Proteinsuccinylat eine
7,0 %-ige, Eisenglyinsulfat eine 18,5 %-ige, Eisenglukonat eine 29,9 %-ige,
Eisen(ll)-Sulfat eine 30,2 %-ige und Eisen(ll)-Fumarat eine 43,4 %-ige Haufigkeit
fur eine unerwinschte Wirkung. Die verschiedenen Werte sind in der Abbildung 10
ersichtlich. (90,93)
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Abbildung 10: Wahrscheinlichkeit einer Gl Begleiterscheinung bei oraler Eisentherapie. (93)

Das beste Ergebnis liefert das Eisensulfat mit Mucoprotease. Dieses Praparat
wies die geringste Inzidenz (3,70 %) einer gastrointestinalen Nebenwirkung auf.
(93) Eisenpraparate wie Eisenproteinsuccinat oder Eisen(ll)-Glycin Sulfat, welche
eine magensaftresistente Beschichtung hatten, weisen zwar ebenfalls geringere
Nebenwirkungen auf, jedoch ist bei diesen die Absorption betrachtlich vermindert.
(90)

Die gastrointestinalen Symptome resultieren hochstwahrscheinlich aus einer
Kombination folgender Faktoren: Freie Radikale werden aus einem Eisen
induzierten Redox-Zyklus im Darmlumen und an der Schleimhautoberflache
erzeugt. Die Radikale kurbeln die Entzindungsreaktion wieder bzw. noch mehr
an. (100,109-112) Des Weiteren kommt es zu Veranderungen der Darmflora oder
des Stoffwechsels. (100,113,114)

Ein Grolteil des oral verabreichten Eisens kann im oberen Magen-Darm-Trakt
schlecht resorbiert werden, weshalb ein signifikantes Residuum in das
Kolonlumen gelangt. Dort reagiert das Eisen mit Superoxid und Hydrogenperoxid,
welches von den aktivierten neutrophilen Granulozyten produziert wird. Als Folge
dieser sogenannten Fenton-Reaktion werden Hydroxyl-Radikale (OH") im Korper
frei. (109)




1. Oy +Fesz+ 20, + Feos
2. H202 + Fe2+ 9Fe3+ + OH™ + OH"

Die entstandenen Hydroxyl-Radikale sind reaktiv und konnen jegliche
Zellformationen angreifen und dabei oxidativen Schaden verursachen. Orale
Eisenpraparate koénnen aufgrund von erhdhtem oxidativen Stress zu einer
Intoleranz im Gastrointestinaltrakt und konsekutiv zu einer Verschlimmerung einer

bereits existenten Krankheit fuhren. (109)

Nach der Behebung des Eisenmangels soll die Eisensubstitution fur die nachsten
3 Monate weiter gefuhrt werden, um die Speicher wieder vollstandig aufzufullen.
(12)

Es gibt epidemiologische Belege flir den Zusammenhang zwischen einem hohen
Eisenspeicher im Korper und der Entstehung von Leberschaden, insbesondere
durch eine juvenile Hamochromatose vor dem 30. Lebensjahr, einer
Parkinsonerkrankung, einem Diabetes Mellitus Typ 2, einer

Koronararterienerkrankung und wiederkehrenden Infektionen. (4,85,115-118)

6.9. Wechselwirkungen und Storfaktoren

Folgende Medikamente stehen in Interaktion mit Eisen:

e Antazida: Die Antazida neutralisieren die Saure im Magen. Aufgrund der
pH- Wert-Hebung im Magen wird die Bioverfligbarkeit von Eisen
vermindert. Somit sollten Antazida und Eisenmedikamente nicht gleichzeitig
oder in zeitlich kurzen Abstanden eingenommen werden. Zwischen den
beiden Medikamenten wird empfohlen eine Pause von 2-3 Stunden
einzuhalten.

e Protonenpumpenhemmer: (z.B. Omeprazol, H,-Rezeptor Antagonisten wie
Ranitidin): Diese Medikamente hemmen ebenfalls die Bildung von
Magensaure. Es kommt dadurch zu Absorptionsstorungen weshalb die
Remission eines Eisenmangels durch orale Eisenpraparate erschwert wird.

e L-Thyroxin: bei gleichzeitiger Einnahme von oralen Eisen wird die

Aufnahme von Levothyroxin gehemmt.




e Tetracycline: Eisen bildet zusammen mit den Tetracyclinen schwer losliche
Komplexverbindungen namens Chelate. Diese kénnen anschlieliend sehr
schlecht vom Korper resorbiert werden.

o Weitere Interaktionen von Eisen zeigen sich unter gleichzeitiger Einnahme

mit Chinolonen, Bisphosphonaten oder Levodopa. (89)




7. Parenterale Eisensubstitution

Wirkstoffe (Eisen-Dextran, Eisen-Saccharose, Eisen-lsomaltosid,

Eisencarboxymaltose)

Obwohl neben der intravendsen Eisentherapie eine intramuskulare Eiseninjektion
genauso moglich ware, wird von dieser Verabreichungsform eher abgeraten: die
Verabreichung in den Muskel ist schmerzhaft und der Applikationsort ist oft mit

einer permanenten Hautverfarbung verbunden. (49,119)

Die zurzeit am Markt verfliigbaren intravendsen Eisenformulierungen sind sowohl
effektiv als auch nebenwirkungsarm. Die intravendsen Eisenwirkstoffe sind
Kolloide, die aus spharoiden Eisenkohlenhydrat-Nanopartikeln bestehen. Im Kern
jedes einzelnen Partikels befindet sich ein Eisenhydroxid-Gel. Dieser Kern ist von
einer Kohlenhydratkapsel umgeben, welche das Eisenhydroxid stabilisiert und die

Freisetzung von bioaktiven Eisen verlangsamt. (84,120,121)

Die toxischen Auswirkungen von intravendsen Eisenpraparaten sind angeblich,
obwohl sie bisher nicht vollstandig bewiesen werden konnten, auf eine freie
Eisenfreisetzung zurlickzuflihren, die direkt proportional zur Eisenfreisetzungsrate

von elementaren Eisen aus dem Kohlenhydratkern ist. (84)

Die intraven0sen Eisenmedikamente weisen zwar untereinander den gleichen
chemischen Aufbau des Kernes auf, unterscheiden sich jedoch durch die GroRe
des Kerns sowie durch die Dichte der umgebenden Kohlenhydrate voneinander.
Die unterschiedlichen KerngroRen und die differente Chemie der Kohlenhydrate
bestimmen malgeblich die Eisenfreisetzungsrate in vitro, die divergenten
pharmakologischen Wirkungen, die Clearance-Rate nach erfolgter Injektion, sowie

die maximal vertragliche Dosis und die Infusionsgeschwindigkeit. (121)

Bei den neuesten parenteralen Eisenpraparaten bindet das elementare Eisen
fester an die Kohlenhydratkerne. Somit wird das labile nicht-Transferrin
gebundene Eisen, welches flir geringe Infusionsreaktion verantwortlich ist,
gesenkt. (98)

Bei weniger stabilen Praparaten, z.B. Typ lll-Eisenpraparate, kann die
Eisenfreisetzung aus dem Kohlenhydratkomplex gestort werden. Erfolgt nun eine




hohe Dosierung, kann die Freisetzung von instabilen Eisen aus dem Komplex zu
einer erhohten Menge an nicht-Transferrin gebundenem Eisen fuhren. (122)
Dieses freie Fes. wird leicht von den Zellen des endokrinen Systems, dem Herz
und der Leber aufgenommen, wo es einen oxidativen Stress durch die Bildung von

reaktiven Sauerstoffradikalen induziert. (122,123)
Grundsatzlich kdnnen die Komplexe nach folgenden Kriterien klassifiziert werden:

o Wie stark die Liganden an das Eisen gebunden sind.

o Wieviel Energie erforderlich ist, um einen Liganden vom Eisen zu trennen.

Diese Eigenschaften bestimmen, ob es sich dabei um einen labilen oder robusten
Komplex handelt. (122) Mit anderen  Worten, Dbeeinflusst das
Gesamtmolekulargewicht zwei biologische Eigenschaften von parenteralen
Eisenpraparte, die fur die therapeutische Verwendung bei Patientinnen/Patienten
relevant sind. Das Gewicht bestimmt die Freisetzungsrate von Eisen aus dem
Eisen(lll)-Hydroxid Kern und die Geschwindigkeit, mit welcher das

Eisenmedikament aus dem Plasma eliminiert wird. (121)

Die Reaktivitat jedes Kohlenhydratkomplexes korreliert indirekt proportional mit
seinem Molekulargewicht das heil3t, dass groliere Komplexe weniger dazu neigen,
signifikante Mengen an labilen Eisen freizusetzen. Je kleiner die TeilchengroRe

bzw. das Molekulargewicht, desto niedriger ist die Komplexstabilitat. (121,122)

Typ |-Komplexe, wie Eisen-Dextran oder Eisen(lll)-Carboxymaltose, haben ein
hohes Molekulargewicht und eine hohe strukturelle Homogenitat, weshalb die
Abgabe von Eisen an Transferrin reguliert verlauft. Folglich kébnnen solche Typ I-
Praparate intravends verabreicht werden und zeigen auch bei einer hohen
Dosierung eine gute klinische Vertraglichkeit. (122) In Tabelle 13 sind die
intravendsen Eisenpraparate anhand ihres Molekulargewichts und ihrer
Komplexstabilitat gereiht. Typ |-Praparate besitzen die groRte Komplexstabilitat
und das grofite Molekulargewicht wahrend Typ IlI-Stoffe die niedrigste
Komplexstabilitdt und das niedrigste Molekulargewicht aufweisen. (122)




Typ | Typ Il Typ Il

Fe-Carboxymaltose Fe-Saccharose Fe-Glukonat
Fe-Dextran
Handelsname Ferinject®, Cosmofer®, Venofer®, Fesin®
Imferon®, InFeD®,
Dexferrum®
Charakteristik Hohe Mittlere Niedrige
Komplexstabilitat Komplexstabilitdt ~ Komplexstabilitat
Molekulargewicht JEIVX0] 30.000-100.000 <50.000

(kDa)

Tabelle 13: Komplexstabilitdt und Molekulargewicht von i.v. Eisenpraparaten. (122)

Innerhalb von 15-60 Minuten kann dadurch ein vollstandiger Eisenersatz erzielt
werden. Dabei sind keine typischen durch orale Eisenapplikation verursachten
gastrointestinalen Nebenwirkungen zu beobachten. Das intravendse Eisen,
welches nur indirekt die Erythropoese stimuliert, kann eine Eisenmangel-
assoziierte Thrombozytose ruckbilden. Somit kann das Risiko einer
Thromboseentwicklung gesenkt werden. Ist die orale Eisenapplikation erfolglos,
sollte unter diesen Umstanden auf die Notwendigkeit der intravendse Applikation

gesetzt werden. (98)

Die haufigste Indikation einer intravendsen Eisentherapie ist die Unvertraglichkeit
der oralen Eisenverabreichung. Mehr als ein Drittel der Patientinnen/Patienten
reagiert unzureichend auf die orale Eisentherapie. Eine weitere Indikation ist eine
zu weit fortgeschrittene Anamie, wie es bei einem von flnf Patientinnen/Patienten
der Fall ist, und folglich eine intravendse Behandlung zielfihrend ist, um die
Beschleunigung der Eisenaufnahme zu erwirken. (124) Die parenteralen
Eisenmedikamente sind als essenzielle Alternative zu den Erythrozyten-

Transfusionen zu sehen. (98)

Trotzdem entstand ein Widerwille die intraventse Applikation an die Spitze der
Eisenmangelbehandlung zu fihren. Der Grund fur das zurlckhaltende Einsetzen
von intravendsen Eisen ist die jahrzehntelange Uberschatzte Wahrnehmung der
Gefahren einer parenteralen Eisensubstitution. Diese wurde zusatzlich durch
Fehlinterpretationen, falschen Informationen und einer inadaquaten Therapie der

geringen unerwinschten Infusionsreaktionen durch Antihistaminika und




Vasopressoren stark negativ beeinflusst. Erfolgt vorrangig eine Pramedikation mit
Diphenhydramin, koénnen die Nebenwirkungen der Eisenpraparate wirksam
abgewendet werden. Andererseits kann die Hi-Antagonist Applikation oft zu einer
falschen Auslegung der Gefahren der parenteralen Eisentherapie fihren.
Diphenhydramin kann Somnolenz, Tachykardie, Schweifldausbruch und Hypotonie
verursachen, die irrtumlicherweise dem Eisen zugeschrieben werden. Die meisten
unerwlunschten Begleiterscheinungen, welche intravends verabreichtem Eisen
zugeschrieben werden, werden tatsachlich durch das Antihistamin hervorgerufen.
Grundsatzlich sind alle verfugbaren intravendsen Eisenpraparate sicher und im

Gegensatz zu dem oralen Eisen besser vertraglich. (98)

In den letzten Jahren wurden drei neue intravendse Eisenpraparate fur
Patientinnen/Patienten mit einer Eisenmangelanamie entwickelt. Bei den drei
Medikamenten handelt es sich um Eisencarboxymaltose, Eisen-Isomaltoside und
Ferumoxytol. Jedes dieser drei neuen Praparate schnitt besser in der
Applikationssicherheit ab, als die bisherigen intravenésen Eisenmedikamente.
Diese = Medikamente sind aufgrund der schnellen und  grolden
Dosierungsmoglichkeit den Vorgangern Uberlegen. Es besteht somit die
Mdglichkeit, innerhalb von 15-60 Minuten das fehlende Eisen im Korper

vollstandig zu ersetzen. (14)

7.1. Eisencarboxymaltose
Bei der Eisencarboxymaltose handelt es sich um ein Ill-wertiges und parenterales
Dextran-freies Eisenprodukt mit 50 mg/ml Eisengehalt, welches flir eine

hochdosierte und schnelle Wiederaufflllung erschopfter Eisenvorrate zugelassen
ist. (122)

Eisencarboxymaltose umfasst einen makromolekularen Eisenhydroxid-Komplex
aus mehrkernigen Eisen(lll)-Hydroxiden in einer Kohlenhydratschale. Aufgrund
der hohen Stabilitdit des Komplexes setzt das Praparat unter physiologischen
Bedingungen kein ionisches Eisen frei. Das Eisenhydroxid ist fest in dem
Kohlenhydratkafig befestigt. Der Wirkstoff weist einen neutralen pH-Wert und eine
physiologische Osmolaritat auf, weshalb die Infusion relativ rasch erfolgen kann.
Er kombiniert die positiven Eigenschaften von Eisen-Dextran und Eisen-




Saccharose. Dabei ist die Eisencarboxymaltose nicht mit den Dextran-induzierten

Uberempfindlichkeitsreaktionen assoziiert. (125)

Es handelt sich dabei um eine hochdosierte, gut etablierte, wirksame und sichere
Option fur die rasche Auffullung der Eisenspeicher mit dem Handelsnamen
Ferinject®. (122) Eine subkutane oder intramuskulare Injektion ist bei diesem
Medikament kontraindiziert. (126) Sind bei der Patientin/dem Patienten
verschiedene zugrunde liegende Erkrankungen eindeutig belegt, welche einen
Eisenmangel provoziert haben konnten, kann eine Korrektur des Eisenmangels
durch das lll-wertige Eisenpraparat erzielt werden. (14,127,128) Dabei kann eine
hohe Einzeldosis von Eisencarboxymaltose parenteral infundiert werden. Die
Dauer der Applikation betragt ungefahr 15 Minuten. (128) In den USA werden bis
zu 750 mg und in der EU maximal 1.000 mg (entspricht 20 ml Ferinject®) Eisen
appliziert. (126,128) Infolge werden im Vergleich zu anderen intravendsen
Eisenpraparaten, z.B. Eisen-Saccharose, weniger Dosen bendtigt, um die
Eisenspeicher aufzufullen. (128) Die Dosierung bei Erwachsenen >50 kg
Korpergewicht, liegt bei zwei Dosen von 750 mg im Abstand von 7 Tagen. Bei
einem Korpergewicht <50 kg Korpergewicht werden zwei Dosen von 15 mg/kg im
Abstand von 7 Tagen empfohlen. (90) Liegt eine dialysepflichtige chronische
Nierenerkrankung vor, sollte die Hochstdosis von Eisencarboxymaltose nicht mehr
als 200 mg betragen. (126)

Die Eisencarboxymaltose ist ein Eisenkomplex, der aus einem Eisenhydroxidkern
besteht. Dieser wird durch eine Kohlenhydratschale stabilisiert und weist ein sehr
geringes immunogenes Potential auf, weshalb ein niedrigeres Risiko fur eine
anaphylaktische Reaktion besteht. (14) Eine Testdosis ist deshalb bei diesem
Praparat nicht indiziert. Kommt es dennoch zur Anwendung einer Testdosis, sollte
eine genaue Uberwachung der Vitalparameter erfolgen. (90) Ist bei einer
Patientin/einem  Patienten schon ein Asthma Bronchiale, mehrfache
Arzneimittelallergien oder eine entzindliche Arthritis bekannt, kann eine
Methylprednisolon-Gabe vor der Eiseninfusion erwogen werden. Von einer
Applikation eines Hi-Antihistaminikums, wie z.B. Diphenhydramin, wird abgeraten.
(90)




Wird die Wirkung von oralen Eisenpraparaten mit der von Eisencarboxymaltose,
verglichen, kann ein signifikanter Unterschied beobachtet werden. Unter der
parenteralen Eisenapplikation kann im Hinblick auf das Hamoglobin eine
schnellere und bessere Aufflillung des Korpereisens beobachtet werden als unter
einer Eisen(ll)-Sulfat Therapie. (14,65,129)

Nach erfolgter Verabreichung sollten die Betroffenen gut Uberwacht werden, um
etwaige Symptome oder erste Anzeichen einer  Unvertraglichkeit,
Uberempfindlichkeitsreaktion oder eines anaphylaktischen Schocks rasch zu
erkennen. Eine unmittelbare notfallmedizinische Behandlung sollte dabei jederzeit

zur Verfugung stehen. (126)

7.2. Niedermolekulares Eisen-Dextran
Bei dem niedermolekularen Eisen-Dextran handelt es sich um ein intravenoses
Eisenpraparat mit einer elementaren Eisenkonzentration von 50 mg/ml. Die
Handelsnamen des Medikamentes lauten CosmoFer®, InFeD®, Imferon® und
Dexferrum®. (90,122) Laut einer Studie von Bertoli LF et al. kdnnen erwachsene
Patientinnen/Patienten mit bekanntem Eisenmangel und normaler Nierenfunktion,
bei nicht ausreichender und erfolgreicher oraler Eisensupplementation, mit
intravendésem Eisen-Dextran effektiv behandelt werden. (124) Ein Vorteil von
Eisen-Dextran ist, dass grolle Dosen (200 mg bis 500 mg) als Einmalgabe
verabreicht werden konnen. (10,124) Verdunnt mit 250 ml physiologischer
Kochsalzlésung kann eine Einzeldosis von 1.000 mg gegeben werden. Im
Vergleich zu den anderen parenteralen Eisenpraparaten, muss Eisen-Dextran
langsam infundiert werden. Die Infusionsdauer sollte bei diesem Medikament
mehr als 1 Stunde betragen. (90) Zusatzlich ware eine Applizierung einer
Testdosis (25 mg in 0,5 ml) vor der eigentlichen Infusion von Vorteil. Diese kann
schrittweise Uber einen Zeitraum von 5 bis 10 Minuten gegeben werden. Zeigen
sich hier bei der Patientin/dem Patienten keine Anzeichen einer Unvertraglichkeit,
ist es aulerst unwahrscheinlich, dass eine Infusionsreaktion auftritt. Nach erfolgter

Testdosis kann der Rest von dem Medikament verabreicht werden. (90,130)

Ursprunglich wurde das Eisen-Dextran mit hohem Molekulargewicht verwendet.
Nachdem dieses eine zu hohe Anzahl an schwerwiegenden Nebenwirkungen mit

sich zog, einschliel3lich anaphylaktischer Schock mit Herz-Kreislaufversagen und




Tod in Folge, wurde das Medikament 1991 vom Markt genommen. (131-133)
Aufgrund seiner Immunglobulin-E  (Ig-E) vermittelten Reaktionen und
Uberempfindlichkeitsreaktionen werden hochmolekulare Eisen-Dextran Praparate
heutzutage weiterhin nicht verabreicht. (127) Trotzdem sehen einige
Arztinnen/Arzte und Apothekerinnen/Apotheker alle Eisen-Dextran-Produkte als
gleichwertig an, egal ob es sich dabei um ein hochmolekulares oder ein
niedermolekulares Eisen-Dextran-Praparat handelt. Vielen Arztinnen/Arzten fehlt
das Wissen, um zwischen den beiden Eisen-Dextran Medikamenten zu
unterscheiden. (129) Dies wiederum schafft Unsicherheit und Angst im Umgang
mit parenteralem Eisen, weshalb der Gebrauch von intravendsen Eisen weiterhin

aufgrund von grof3en Sicherheitsbedenken stark eingeschrankt ist. (129,131)

Auch hier sollten wahrend der Infusionsdauer und nach erfolgter Applikation die
Patientinnen/Patienten gut Uberwacht werden. Die Verabreichung kann mit
Unvertraglichkeiten, Uberempfindlichkeitsreaktionen oder einem anaphylaktischen
Schock einhergehen. (130)

7.3. Eisen-Saccharose

Ein weiteres intraventses Praparat, welches im Jahr 2000 in den Vereinigten
Staaten zugelassen wurde, ist der Wirkstoff Eisen-Saccharose. (10) Die
Handelsnamen diese Wirkstoffes lauten Venofer® oder Fesin®. (122) Ist der
Eisenmangel nicht mit einer Hamodialyse assoziiert, werden 200 mg funfmal Uber
2 Wochen verteilt intravenods injiziert. (10) Die Konzentration des elementaren
Eisens betragt in diesem Praparat 20 mg/ml. (90) Dabei wird eine maximale
Einzeldosis von 10-15 ml empfohlen. Bezogen auf eine Konzentration von 20 mg
Eisen pro ml entspricht das 200 bis 300 mg elementares Eisen. Ist bei der
Betrachtung des historischen Krankheitsverlaufes eine Arzneimittelallergie
bekannt, sollte vorher eine Testdosierung mit 1,25 ml (entspricht 25 mg Eisen)
verabreicht werden. Andernfalls ist keine Testdosis bei dem Medikament
erforderlich. (90)

Die Eisen-Saccharose ist seit Jahrzehnten fir die Behandlung einer
Eisenmangelanamie in Europa zugelassen. (49) Der Einsatz von diesem Praparat
erweist sich bei Eisenmangel-assoziierten Erkrankungen wie chronische

Nierenerkrankungen, entzindliche Darmerkrankungen, Chemotherapie, induzierte




Anamie, Magenbypass und schwere Gebarmutterblutungen, als aul3erst wirksam
und sicher. (90)

Eisenmangelanamien, bedingt durch eine Darmentzindung, konnen zwar mit
oralen Eisenpraparaten auch therapiert werden, jedoch zeigt sich unter Eisen-
Saccharose Therapie eine bessere und schnellere Remission. Eine noch bessere
Wirksamkeit erzielt dabei der Einsatz von Eisencarboxymaltose. Bei
Eisenmangelanamien, bedingt durch eine Darmerkrankung, ist die Wirksamkeit
von Eisen-Saccharose im Vergleich zu Eisencarboxymaltose deutlich schlechter.
Zufolge einer Studie von Evstatiev R. et al. aus dem Jahre 2011, wird unter der
Eisencarboxymaltose ein signifikant effektiverer Anstieg von Hamoglobin
beobachtet. Unter der Eisencarboxymaltose =zeigte sich bei 31 % der
Patientinnen/Patienten eine Normalisierung des Hamoglobins und Ferritin-Levels,
wahrend unter Eisen-Saccharose nur bei 17 % (also fast die Halfte) der

Patientinnen/Patienten eine Remission der Eisenlaborparameter eintrat. (134)

Die Gesamtdosis kann nicht einmalig verabreicht werden, sondern muss aufgeteilt
in mehrere kleinere intravendse Dosen (Ublicherweise 100-200 mg) appliziert
werden. (49) Die maximalen Einzeldosen sind im Vergleich zum
Eisencarboxymaltose und Eisen-Dextran signifikant niedriger. Ebenso ist die

Verabreichungszeit drastisch verlangert. (122)

Die Gesamtdosis wird fur jede Patientin/jeden Patienten individuell berechnet.
Anhand des Hamoglobinspiegels und des Korpergewichts kann die bendtigte
Menge von Eisen-Saccharose mittels der Ganzoni-Formel berechnet werden.
(135) Die Injektion bzw. die Infusion sollte nur intravends und nicht intramuskular
erfolgen. (90,135) Wahrend der Hamodialyse kann die Eisen-Saccharose uber

den vendsen Bereich des Dialysegerates verabreicht werden. (135)

7.4. Eisen-lsomaltoside

Die Konzentration des elementaren Eisens betragt in Eisen-Isomaltosid
100 mg/ml. Es kénnen bis zu 3 Dosen von 500 mg Uber 7 Tage oder eine
Einzeldosis von 20 mg/kg einmalig verabreicht werden. (90) Die
Infusionsgeschwindigkeit sollte bei ca. 50 mg Eisen pro Minute liegen. Bei zu
schneller Applikationsgeschwindigkeit kann es zu einer hypotensiven Entgleisung

und einem anaphylaktischen Schock in spe kommen. Wegen der Gefahr eines




Herz-Kreislauf-Stillstandes, sollten wie bei jedem anderem parenteralem
Eisenmedikament auch hier im Vorhinein VorsichtsmalRnahmen getroffen werden.
(136)

Das Medikament ist nur in Europa unter dem Handelsnamen Monofer® erhéltlich.
Die Struktur des Praparats ist so konzipiert, dass das festgebundene freie Eisen
nur langsam freigesetzt wird. Eine Testdosis ist bei diesem Medikament ebenfalls

nicht notwendig. (90)

Konnte das Eisendefizit erfolgreich Kkorrigiert werden, ist oft eine weitere
Behandlung mit Eisen-Isomaltosid von No6ten. Damit kann die Hamoglobin-
Konzentration sowie der restliche Eisenlaborparameter im physiologischen

Referenzbereich gehalten werden. (136)

Das Medikament hat ein sehr geringes immunogenes Potential und kann deshalb
als schnelle hochdosierte Infusion (maximal 2.000 mg) verabreicht werden. Die
Eisen-Isomaltoside kdnnen somit anhand einer einzigen Infusion eine vollstandige
Eisenauffillung des Korpers erzielen. Die Verfligbarkeit solcher stabilen
parenteralen Eisenverbindungen kann die Therapie einer Eisenmangelanamie
erheblich erleichtern. Nachdem die Patientin/der Patient weniger oft zur Arztin/zum
Arzt bestellt wird, die Injektionsfrequenz und somit auch die Nebenwirkungsrate
gesenkt wird, bringt diese stabile Verbindung grof3e Vorteile flr die Patientin/den

Patienten mit sich. (14)

In Tabelle 14 sind die parenteralen Eisenpraparate zusammengefasst. Die
wichtigsten Eigenschaften jedes einzelnen Medikamentes werden in der Tabelle

veranschaulicht. (137)




Fe Hoch- Nieder- Fe Carboxy- Fe-

Saccharose molekulares molekulares maltose Isomaltosid

Eisen- Eisen-

Dextran Dextran

Venofer® Dexferrum®

Vifor Watson Pharma Vifor Pharma

“ Cosmos Cosmos
Testdosis nein ja ja nein nein

Eisengehalt 20 mg/mi 50 mg/ml 50 mg/ml 50 mg/ml 100 mg/ml

Maximale 300 mg 20 mg/kg 20 mg/kg 20 mg/kg 20 mg/kg
Einzeldosis (max. 1.000)

Molekulargewicht REeZEG0N (D] 265 kDa 165 kDa 150 kDa 150 kDa

Saccharose  Dextran Dextran Carboxymaltose Eisen
Isomaltosid

Tabelle 14: Zusammenfassung der parenteralen Eisenpraparate. (137)

Cosmofer® Ferinject® Monofer®

7.5. Indikation, Vor- und Nachteile der parenteralen Einnahme
Ist das oral eingenommene Eisen fur die Patientin/den Patienten unvertraglich
bzw. spricht sie/er aufgrund Resorptionsstérungen nicht darauf an, stehen
verschiedenste parenterale Praparate zur VerflUgung. Zwei von den, in dieser
Diplomarbeit genauer erlauterten Wirkstoffe, werden intravends verabreicht
(Eisen-Saccharose (Venofer®) und Eisencarboxymaltose (Ferinject®)). Die dritte
erwahnte Eisenmedikation (Eisen(lll)-Hydroxid Dextran (Cosmofer®)) erfolgt
entweder intravends oder per Injektion tief intramuskular in den M. gluteus medius.
Allerdings kann die Injektion schmerzhaft sein und erfordert mehrere
Applikationen. (12)

Der Hauptvorteil von Eisencarboxymaltose, im Vergleich zu Eisen-Dextran
(Applikationsdauer von insgesamt 6 Stunden), ist die verkurzte Infusionsdauer von
nur 15 Minuten. Die Kosten von Eisencarboxymaltose sind deutlich hoher als bei
Eisendextran, allerdings reduzieren sich die Aufenthaltsdauer und die Abwicklung
der Patientin/des Patienten bei dieser Applikation in einer Tagesklinik oder

Grundversorgungseinrichtung deutlich. (12)

Aufgrund  seiner guten pharmakologischen Toleranzbreite kann die

Carboxymaltose mit einer Dosierung von 15 mg/kg (1.000 mg Maximaldosis pro




Infusion) innerhalb von 15 Minuten verabreicht werden ohne dabei

schwerwiegende Komplikationen beflrchten zu missen. (14,65,138)

Fir die Verwendung von intravendsen Eisen sprechen sowohl eine nicht
korrigierbare Blutung, eine Malabsorption, eine Unvertraglichkeit gegen orale
Eisenpraparate, das Nichteinhalten der verschriebenen Medikation bzw.
incompliante Patientinnen/Patienten, ein Hamoglobinwert von weniger als 60 g/L
mit Anzeichen einer schlechten Durchblutung bei Patientinnen/Patienten, die
normalerweise schon eine Transfusion erhalten wirden (z.B. bei jenen, welche

einen religiosen Einwand haben). (10)

Im Vergleich zu einem Placebo-Praparat zeigt sich unter der
Eisencarboxymaltose-Therapie bei 50 % der Patientinnen/Patienten eine malige
bis erhebliche Verbesserung der Beschwerden. Unter der Placebo-Applikation
konnte nur bei 28 % der Patientinnen/Patienten eine Verbesserung beobachtet
werden. Die Behandlung von Patientinnen/Patienten, welche unter einer
chronischen Herzinsuffizienz und einem Eisenmangel (mit oder ohne Anamie)
leiden, kann mit intravendser Eisencarboxymaltose signifikant gebessert werden.
Dabei kénnen die Beschwerden, die Leistungsfahigkeit und die Lebensqualitat
gesteigert werden. Das Nebenwirkungsprofil zeigt sich dabei in einem akzeptablen
Rahmen. (139)

In den letzten Jahren wurden die europaischen- und US-amerikanischen
Richtlinien, welche die Therapie des Eisenmangels bei begleitender systolischer
Herzinsuffizienz abhandeln, verandert. Der neben einer Herzinsuffizienz
bestehende Eisenmangel soll mit intravendsen Eiseninjektion therapiert werden.
Dadurch kénnen Krankenhausaufenthalte aufgrund der rezidivierenden
Herzinsuffizienz, reduziert werden. (98)

Beachtenswert ist auch, dass sich die Pharmakokinetik von intravendsen Eisen
vollstdndig von der des oralen Eisen unterscheidet. Die parenteralen
Eisenverbindungen werden zuerst von den Makrophagen absorbiert und dann
anschlie®end im Blutkreislauf freigesetzt, wahrend das oral eingenommene Eisen
zuerst aus der basolateralen Membran der Zwolffingerdarmzellen freigesetzt wird

und sodann an Transferrin gebunden wird - vorausgesetzt es liegt keine




Malabsorption vor, welche die Aufnahme behindern konnte (wie z.B. Gastritis oder
Zolliakie) (131,140)

Anhand Tabelle 15 werden die Vor- und Nachteile einer intravendsen und oralen

Eisentherapie zusammengefasst und gegenubergestellt. (86)

Orales Eisen

Vorteile Nachteile
+ Schnell verfugbar — Eine begrenzte tagliche
+ Preiswert Darmresorption fiihrt zu einem
+ Wirksam, wenn die Darmresorption langsameren Anstieg der Sattigung
nicht beeintrachtigt ist — Die Aufnahme ist im Rahmen einer
+ Praktisch Erkrankung (z.B. Zoliakie, autoimmune

Gastritis) beeintrachtigt

— Dosisabhangige gastrointestinale
Nebenwirkungen (Ubelkeit, Erbrechen,
Bauchschmerzen, Obstipation) kdnnen
die Compliance der Patientin/des
Patienten einschranken

— Potenzielle Verschlimmerung von
entzindlichen Darmerkrankungen

Intravenoses Eisen

Vorteile Nachteile

+ Schnelle Wiederauffillung des —  Erfordernis einer Arztin/eines Arztes
Eisenspeicher — Komplizierte Logistik

+ Sichere Applikation, wenn in — Teuer
Formulierengen Dextran vermieden — Sicherer Venenzugang erforderlich
wird — Potenzial fiir eine anaphylaktische

+ Genauso wirksam, wenn die Reaktion (vor allem mit Dextran
Darmresorption beeintrachtigt ist enthaltenden Formulierungen)

— Potenzial fur eine Eisenuberladung
— VorUbergehender Anstieg von
oxidativem Stress
Tabelle 15: Vor- und Nachteile der oralen und parenteralen Eisentherapie. (86)

7.6. Durchfiihrung und Dauer der Einnahme
Um die richtige Dosierung bei parenteralen Eisenpraparaten herauszufinden, kann

die erforderlich Gesamtdosis anhand der Ganzoni Formel berechnet werden.

Gesamteisendefizit = Korpergewicht x (Soll Hb — Ist Hb) x 2,4 + Reserveeisen
[mg] [kal [o/d]] [mg]

Bei einem Kdrpergewicht von <35 kg wird ein Soll Hb-Wert von 13 g/dl und ein
Reserveeisen von 15 mg/kg angenommen.
Liegt ein Korpergewicht von >35 kg vor, wird ein Soll Hb von 15 g/dl und ein

Reserveeisen von 500 mg/kg verwendet.




Nimmt man einen Hb-Wert von 7-10 g/dl und ein Kdrpergewicht von <70 kg an,
entspricht das einer Gesamtdosis von 1.500 mg Eisen. Bei einem Korpergewicht

von >70 kg wurde das einer Gesamtdosis von 2.000 mg Eisen entsprechen. (89)

Nach der verabreichten Eiseninfusion sollte anschlieRend eine Hamoglobin
Kontrolle in frilhestens 4 Wochen durch die Arztin/den Arzt wiederholt werden.
Liegt aufgrund der Laborparameter weiterhin ein Eisenmangel vor, ist eine
neuerliche Infusion notwendig. (141)

Um die Normalisierung des Korpereisengehaltes zu verfolgen, werden der
Hamoglobin- und der Ferritinwert im Verlauf beobachtet. Eine zu fruhe Messung
wlrde das Ergebnis verfalschen, da die Laborwerte aufgrund der Substitution
falsch erhoht sind. Der Zielwert von Ferritin (ca. 100 pg/l) sollte bei erfolgreicher
Eisentherapie erreicht werden. (4)

Die Dauer der Eisentherapie wird auch von den Komorbiditaten der Patientin/des
Patienten mitbestimmt. Handelt es sich bei dem Betroffenen z.B. um einen
Dialyse- oder Krebspatientin/-patienten, sind haufigere Applikationen notwendig.
Dabei werden niedrige Dosen von Eisen-Saccharose oder Eisenglukonat in
kirzeren Abstanden verabreicht. Bei gesunden Patientinnen/Patienten kann oft
schon eine Remission durch 2 hochdosierte Eiseninfusionen erreicht werden. Die
Gabe von Eisencarboxymaltose oder niedermolekularen Eisen-Dextran wirde sich
dabei anbieten. (90)

7.7. Nebenwirkungen
Bei einer intravendsen Eisenapplikation kann es bei einer zu hohen Dosierung zu
einer Hamosiderose und unter Umstanden sogar zu einer Organsiderose mit
schweren  Organschaden  kommen. (89,142) Diese  unerwlnschten
Begleiterscheinungen sind vor allem mit der Verabreichung von Eisen(lll)-
Verbindungen assoziiert. (142) Initial kann es zu Kopfschmerzen, Ubelkeit,
Hitzegefuhl, Erbrechen, Muskelschmerzen, Blutdruckabfall und/oder Ilokalen
Schmerzen an der Einstichstelle kommen. (89,142) Die Intensitat der
Nebenwirkungen ist von der Infusionsgeschwindigkeit und der Dosierung
abhangig. Die unerwlnschten Begleiterscheinungen kdénnen durch eine
verzogerte Zufuhr oder durch den Gebrauch von niedrigeren Eisendosen

verhindert werden. (89)




Im schlimmsten Fall kann die Patientin/der Patient einen anaphylaktischen Schock
erleiden. Bei nicht therapeutischer Gegensteuerung kann der Schock auch todlich
enden. (10) Die Wahrscheinlichkeit und der Schweregrad der unerwlnschten
Reaktionen ist jedoch oft wesentlich geringer als von den Arztinnen/Arzten

angenommen wird. (129,143)

Eine der Mdglichkeiten um die Uberempfindlichkeitsreaktionen zu klassifizieren ist
die Abstufung der Symptomschweregrade von Ring und Messmer aus dem Jahre
1974. Zufolge dieser Schweregradskala zeigt sich bei Grad | leichtes bis mildes
Fieber und/oder Hautsymptome, bei Grad |l gastrointestinale-(Ubelkeit) und
respiratorische-Stérungen sowie messbare, aber nicht lebensgefahrdende
kardiovaskulare Symptome (Tachykardie, Hypotonie), bei Grad Ill Schock und
lebensbedrohende Krampfe der glatten Muskulatur (Bronchien, Uterus, etc.) und
bei Grad IV Herz- und/oder Atemstillstand. (144)

Die derzeitige Nomenklatur, die sich auf die Nebenwirkungen des intravendsen
Eisens bezieht, ist verwirrend und widersprichlich. Deshalb werden die
unerwunschten Begleiterscheinungen der intravendsen Eisenapplikation als
Uberempfindlichkeitsreaktionen zusammengefasst und je nach Klinischer
Erscheinung in mild, mittelschwer oder lebensbedrohlich kategorisiert. (145) Ein
Jahre 2014 veroffentlichter Algorithmus soll Abhilfe beim Management der
Uberempfindlichkeitsreaktionen, verursacht durch intravends appliziertes Eisen,
bringen. (98,145)

Solche Reaktionen konnen anhand der subjektiven Symptome, objektive
Anzeichen und einer sorgfaltigen Uberwachung am Bett identifiziert werden. Es
mussen jedoch nicht alle in Abbildung 11 dargestellten Merkmale auftreten, um
eine Diagnose stellen zu konnen. Das Management einer solchen Nebenwirkung
hangt stark vom Schweregrad des Ereignisses ab und wird anhand des

Algorithmus in Abbildung 11 veranschaulicht. (145)
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Abbildung 11: Algorithmus zur Behandlung einer akuten Uberempfindlichkeitsreaktion nach einer

intravenosen Eiseninfusion. (145)

Weitere Nebenwirkungen (Myalgien, Kopfschmerzen und Arthralgien) kdnnen 24-
48 Stunden nach der Infusion auftreten. (10) Diese unerwilnschten
Nebenerscheinungen werden zwar mit nichtsteroidalen Antirheumatika
normalerweise gut gelindert, kdnnen sich jedoch aufgrund chronisch-entzindlicher

Gelenkserkrankungen prolongiert zeigen. (10)




Hypophosphatamie

Eine weitere Nebenwirkung der parenteralen Eisentherapie stellt die
Hypophosphatamie dar. Diese ist vor allem bei hochdosierter

Eisencarboxymaltose-Applikation zu beobachten. (35)

Im Jahre 2008 berichtete die Food and Drug Administration (FDA) in Amerika,
dass 2,1 % der Patientinnen/Patienten, die mit Eisencarboxymaltose behandelt
wurden, eine Hypophosphatamie entwickelten. Eine schwere Hypophosphatamie

war ein seltenes Vorkommnis. (146)

Aufgrund der zunehmenden Verwendung von intravendsen Eisen haufen sich die
Berichte von Patientinnen/Patienten, die nach der parenteralen Therapie eine
Hypophosphatamie @ mit  schweren muskuloskelettalen Komplikationen
entwickelten, einschlieRlich  Osteomalazie und  Osteoporose-assoziierte
Fragilitatsfrakturen. (147,148)

Bei einer anhaltenden Hypophosphatamie versucht der Korper Knochenmineralien
zu mobilisieren, um somit eine Aufrechterhaltung von Serum-Phosphat zu

bewerkstelligen. Im Zuge dessen kann eine Osteomalazie entstehen. (149)

Die parenteralen Eisenpraparate konnen durch Konzentrationserhohung eines
Fibroblasten-Wachstumsfaktors 23 (FGF23) im Korper die Hypophosphatamie
ausldsen. Der molekulare Mechanismus dahinter ist jedoch noch nicht vollstandig
verstanden worden. (147,150-152)

Beim FGF23 handelt es sich um ein von den Osteozyten und Osteoblasten
sezerniertes Phosphatonin, das durch Hemmung eines Natriumphosphat-
Cotransporter (NPT2) in den proximalen Nierentubuli zu einem Phosphatverlust
fuhrt. (146,151,153,154)

Durch die Applikation von Eisencarboxymaltose wird der Abbau von FGF23
erhoht, weshalb das biologisch aktive FGF23 die Hypophosphatamie verursacht.
(146)




Dabei kommt es durch die iatrogen bedingte Hypophosphatamie zu folgenden

Beschwerden:

e Muskulatur: Schwache der proximalen Skelettmuskulatur, respiratorische
Insuffizienz und Rhabdomyolyse.

¢ Nervensystem: Krampfanfalle, Verwirrtheit, Enzephalopathie und Koma.

o Kardiovaskulares System: Verringerte Kontraktilitat des Myokards sowie
Herzinsuffizienz.

e Knochen: Aufgrund der vermehrten Knochenresorption mit Freisetzung von
Kalzium und Hyperkalziurie kommt es zu Osteopenie und Osteomalazie.

e Gastrointestinaltrakt: Nausea, Oberbauchschmerzen, Leberfunktionsstorun-

gen und Inappetenz. (4)

7.8. Wechselwirkungen
Generell sollte keine gleichzeitige Verabreichung von intravenésen und oralen
Eisenpraparaten erfolgen, zumal die Resorption der oralen Eisenverbindungen
gehemmt wird. (126) Ein Abstand von 5 Tagen sollte zwischen oraler und

parenteraler Eisentherapie eingehalten werden. (136)

AuRerdem kann es unter intravendser Eisentherapie zu falsch niedrigen Werten
der Calcium-Konzentration und zu falsch erhdhten Bilirubin-Werten im Serum
kommen. (136) Das Eisen sollte nicht mit anderen Medikamenten in der
Infusionsflasche durchmischt werden. (89) Die parenteralen Eisenpraparate dirfen
nur  mit 0,9 %-iger Natriumchlorididsung und nicht mit anderen

Verdunnungsflussigkeiten vermengt werden. (136)




8. Kontraindikationen der oralen und parenteralen

Eisentherapie

Die Applikation von intravendsen Eisen(lll)-Verbindungen sollte nur unter
bestimmten Umstanden erfolgen: Besteht eine Unvertraglichkeit gegenuber oralen
Eisenpraparaten oder liegt ein Malabsorptionssyndrom bei der Patientin/dem
Patienten vor, kann an eine Therapie mit einem parenteralen Eisenpraparat
gedacht werden. (142) Zu dem Malabsorptionssyndrom zahlen Krankheitsbilder
wie die glutensensitive Enteropathie, Darminfektion und Parasitosen (z.B.
Giardiasis oder tropische Sprue), Morbus Whipple, Morbus Crohn mit
Ddnndarmbeteiligung, Fruktoseintoleranz, Laktasemangel, Amyloidose des
Dunndarms, MALT Lymphom des Dunndarms, Strahlenenteritis nach
Radiotherapie sowie Zustand nach einer Dinndarmresektion oder einer Billroth-
Operation. (4) Eine orale Therapie ware in diesem Fall wirkungslos bzw.
kontraindiziert. (142)

Patientinnen/Patienten, bei denen allergische Reaktionen oder
Hypersensibilitatsreaktionen gegenlber Eisen bekannt sind, durfen keine orale
oder parenterale Eisenapplikation erhalten. Darlber hinaus ist die parenterale
Eisenmedikation mit einem erhohten Intoxikationsrisiko verbunden.

Eine weitere haufige Ursache fur eine Eisenvergiftung ist die zu hohe einmalige
orale Gabe von einer Eisenverbindung. Sehr oft sind auch Kinder, welche auf der
Suche nach Bonbons irrtimlich auf Eisentabletten stoRen, von einer
Eisenvergiftung betroffen. (155)

Die Eisenresorptionsgeschwindigkeit im Darm wird maligeblich durch die
Eisensattigung des Korpers reguliert. Ist der Eisenbedarf im Kdrper ausreichend
gedeckt, wird das nachkommende bzw. Uberschissige Eisen schlechter in den
Enterozyten resorbiert. (155) Erfolgt nun eine extrem hohe Dosis eines oralen
Eisenpraparats, wird der normale Resorptionsweg uber die apikalen divalenten
Metallionentransporter 1 (DMT1) und dem Ferroportin umgangen. (23,155)

Das Eisen diffundiert durch die Enterozyten hindurch, ohne dabei an einem
Transportprotein zu binden. Somit wird das Eisen an der basolateralen Seite der
Enterozyten nicht an Transferrin gebunden, sondern zirkuliert als freies
Eisenmolekiil im Blut durch den Kérper. Durch den Uberschuss an nicht-

Transferrin-gebundenem Eisen kann es unter Umstanden zu Organschaden und




letalen  Eisenvergiftungen kommen. (155) Aufgrund der sekundaren
Eisenuberladung entwickelt sich eine Hamosiderose, weshalb eine weitere
Eisenapplizierung kontraindiziert ist. (142)

Das freie Eisen kann auch zu einer Verschlimmerung von vorbestehenden
gastrointestinalen Erkrankungen fuhren. Die Eisenmolekile, welche nicht an
Transferrin gebunden sind, wirken toxisch auf die Darmschleimhaut und kdnnen
zu einer erhdhten Entzindungsaktivitat fuhren. Deshalb ist bei vorliegender
entzindlicher Darmerkrankung, wie z.B. Morbus Crohn oder Colitis ulcerosa von
einer oralen Eisentherapie abzuraten. (51,63)

Dartber hinaus darf keine Eisenzufuhr bei einer Thalassamie, Tumor-,
Entzliindungs- oder Infektanamie mit einem physiologischen Ferritinwert erfolgen.
(4,142)

In der Schwangerschaft zeigt sich die Eisenmangel-Therapie nicht ganz
unproblematisch. Der Gebrauch von Eisenmedikamenten sollte hier erst nach
genauer Nutzen-Risiko Abwagung in Betracht gezogen werden. (156)

Generell sind intravendse Formulierungen im ersten Schwangerschaftsdrittel
kontraindiziert. (43)




9. Hepcidin: Funktion und Wirkung

Hepcidin ist ein Peptidhormon, welches in der Leber produziert wird. Es ist primar

fur die Modulierung der Eisenverfligbarkeit verantwortlich. (18)

Hepcidin bindet an das Ferroportin der Zelloberflache von Enterozyten und I6st
dessen Internalisierung und anschlielenden Abbau in den Lysosomen aus. Es
wird nicht nur die Eisenabsorption in den Enterozyten durch Hepcidin
beeintrachtigt, sondern auch der Eisenrecycling-Mechanismus der Makrophagen.
Die Makrophagen sezernieren das wiederverwertbare Eisen nach erfolgreichem
Recycling aus dem alten Hamoglobin via Ferroportin. Bindet nun Hepcidin an das
Ferroportin der Makrophagen wird die Eisengewinnung aus den Makrophagen
gehemmt. Die zwei beschriebenen Prozesse sind in Abbildung 12 dargestellt.
(18,67)
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Abbildung 12: Wechselwirkung von Ferroportin und den Makrophagen mit Hepcidin. (18)

Die fir den Ferroportin-Abbau erforderlichen Hepcidin-Konzentrationen liegen im
Bereich von 10-100 yM. Diese Werte entsprechen ungefahr dem oberen
Referenzbereich des Hepcidins im menschlichen Blutplasma. Unter diesen
pathologischen Bedingungen resultiert anschlielfend ein Eisenmangel im Korper.
(23)

Durch die Entfernung von Ferroportin an der Plasmamembran kann Hepcidin den
Export von zellularen Eisen unterbrechen. Dieser Vorgang ist besonders im Darm

wichtig, wo eine Inaktivierung des basolateral gelegenen Ferroportins zu einer




Retention von Eisen im Darmepithel fuhrt. Das Ergebnis dieses Prozesses ergibt

ein vermindertes Serumeisen im Korper. (18)

Aufgrund des erhdhten Hepcidin-Wertes, gesteigert durch eine chronische
Entzindung, wird die Eisenaufnahme aus der Nahrung allmahlich verringert. Die
Aufnahme von 1-2 mg Nahrungseisen aus den duodenalen Enterozyten wird

gehemmt. (62)

In den Enterozyten zurlckgehaltenes bzw. gespeichertes Eisen kann schnell aus
dem Korper verloren gehen, da die Darmzellen beim Menschen alle 2 bis 5 Tage
erneuert werden. (23,157) Die Enterozyten werden anschlielend Uber den Stuhl
ausgeschieden, wobei jegliches Eisen, welches nicht in das Plasma transportiert
wurde, verloren geht. (23) Somit bestimmt die Verteilung des Eisens zwischen den
duodenalen Enterozyten und dem Plasma effektiv den Eisengehalt des Korpers
mit. (23,158)

Durch  chronische  Entzindungen bzw. Erkrankungen (z.B. Krebs,
Autoimmunerkrankungen) wird das Hepcidin hochreguliert, weshalb eine
Entwicklung einer Anamie bei chronischen Erkrankungen beobachtet werden
kann. Weitere Faktoren, welche die Regulation von Hepcidin beeinflussen, sind

die Erythropoese, die Hypoxie und die Eisenverfugbarkeit. (23,128)

Die Wechselwirkung zwischen Hepcidin und Ferroportin, welche effektiv den
Transport und die Aufnahme von Eisen steuert, konnte mittels Injektion von 1-
2 ug/lg synthetischen Hepcidins in Mause gut dargestellt werden. Nach der
Applikation folgt eine Abnahme der Serum-Eisen-Konzentration innerhalb einer
Stunde mit stundenlang persistierendem hypoferramischen Effekt. (23,159)
Hepcidin bindet dabei direkt an Ferroportin, wodurch die Endozytose mit
anschlieRender Proteolyse von Ferroportin in den Lysosomen erfolgt. (23,67) In
Abbildung 13 kann ein signifikanter Abfall des Serum-Eisens nach Hepcidin-
Verabreichung beobachtet werden. Durch eine einmalige intraperitoneale
Verabreichung von 50 pg synthetisch hergestellten Hepcidins erreicht das Serum-
Eisen im Blut bereits nach 1 Stunde seinen Tiefpunkt. Dieser hypoferramische
Effekt halt zwischen 30 und 60 Minuten nach der Bolusgabe an. (159)
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Abbildung 13: Deutlicher Abfall des Serum Eisen bei Hepcidin Gabe. (159)

Genauso konnte durch eine transgene Ubertragung bzw. Uberexpression von
Hepcidin eine Eisenmangelanamie bei Mausen erzielt werden. Durch die
Hemmung der Eisenresorption sowie durch Einschrankung der Eisenfreisetzung
konnte der Eisenspiegel deutlich gesenkt werden. (23,160,161) Eine Hepcidin-
Uberexpression wahrend der Fetalzeit kann den Eisentransfer in der ungeborenen
Maus soweit beeintrachtigen, dass bei der Geburt eine schwere
Eisenmangelanamie besteht, bei der die meisten Mause anschliellend perinatal
versterben. (23,160)

Andererseits kann ein Hepcidin-Mangel in Mausen oder Menschen eine
Hyperabsorption von Eisen und konsekutiv eine Eisenuberladung in
parenchymalen Organen, einschliellich Leber, Pankreas und Herz, verursachen.
(23,162,163)

Die oben angefiihrten Auswirkungen eines Hepcidin-Uberschusses bzw. Mangels
sind der Beweis, dass Hepcidin bei der Kontrolle der Eisenabsorption eine

grundlegende Rolle spielt. (23)

9.1. Korrelation zwischen Hepcidin Produktion und
Inflammation
Hepcidin ist fur die Eisenregulation und fir die Aufrechterhaltung der
Eisenhomdostase ein  unerlassliches  Peptidhormon.  (73,164)  Durch
Entzindungen im Korper, insbesondere in Anwesenheit von den Zytokinen
Interleukin-6, Interleukin-1 und Interferon-a, wird die Hepcidin-Produktion und -

Expression in der Leber gesteigert. (73,165) Der Anstieg von Hepcidin ist bei




chronischen  Entzindungen ein  zugrundeliegender = Mechanismus der
Eisenmangelanamie. Aufgrund der erhdhten Hepcidin-Produktion wird sowohl die
Aufnahme von Eisen aus der Nahrung als auch die Mobilisierung aus dem

retikuloendothelialen System gehemmt. (73)

Man nimmt an, dass das Hepcidin bei Entzindungen eine entscheidende Rolle bei
dem Eisenmangel und der Anamie spielt. Durch erhohte Hepcidin-Werte wird das
Eisen in den Makrophagen der Milz und Leber und den duodenalen Enterozyten

sequestriert, wodurch der Export von Eisen in das Plasma gehemmt wird. (166)

Durch eine Wechselwirkung mit seinem Ferroportin-Rezeptor, einem
Transmembran Eisenexporter-Protein, entfaltet Hepcidin seine Wirkung im Korper.
Das Ferroportin wird reichlich auf der Zelloberflachenmembran von Makrophagen
des retikulohistiozytaren Systems exprimiert. Dabei handelt es sich um
Makrophagen in der Leber, Milz, der basolateralen Membran, der Enterozyten im
Duodenum und im Knochenmark. An dieser Stelle greift Hepcidin in den
Stoffwechsel ein. Das Peptidhormon hemmt die Eisenfreisetzung durch Bindung
an Ferroportin, wodurch konsekutiv eine Internalisierung und Dekomposition des
Proteins erfolgt. Nachdem die Makrophagen des retikuloendothelialen Systems
eine elementare Eisenquelle darstellen und eine tagliche Wiederverwendung von
20-25 mg Eisen aus alten Erythrozyten ermoglichen, kann die schnelle Wirkung

von Hepcidin auf das Serum-Eisen bei Entzindungen erklart werden. (62,167,168)

Es ist auch sehr wahrscheinlich, dass der Wirt den durch die Entzindung
initiierten Eisenmangel selbst entwickelt hat. Nachdem diese pathogenen
Organismen (z.B. Bakterien) das Eisen fur die Replikation und andere diverse
biologische Funktionen bendtigen, kann der niedrige Eisengehalt im Korper ideal
als Wirtsabwehr genutzt werden. (166)

In Folge dessen kommt es zu einer eingeschrankten Verfugbarkeit von Eisen im
Korper, wodurch die Erythropoese enorm beeintrachtigt wird. Konsekutiv kommt
es zu einem funktionellen Eisenmangel. Es sind genigend Eisenreserven
vorhanden, jedoch ist die Verfugbarkeit der Speicher aufgrund des hohen

Hepcidin-Spiegels vermindert. (69,73)




9.2. Hepcidin Regulierung
Die Hepcidin-Synthese wird normalerweise durch hohe Eisenspeicher in der
Leber, hohe Blutplasmakonzentrationen und eine Inflammation stimuliert, wahrend

eine Hypoxie und eine erythropoetische Aktivitat die Synthese hemmen. (166,169)

Vereinfacht gesagt, wird die Hepcidin-Synthese durch drei Arten von Signalen

gesteuert:

¢ Entzindungen: Interleukin-6 nimmt bei der angeborenen, unspezifischen
Immunantwort einen wichtigen Stellenwert ein. (170) Bei einer chronischen
Erkrankung wird aufgrund des Anstiegs der entzindlichen Zytokine im
Korper die Hepcidin-Synthese erhdht. Folglich wird die Eisenabsorption
verringert. (102,171)

e Erythropoese: Durch die Erythropoese wird ein Signal gesendet, sodass
der Hepcidin-Spiegel im Koérper sinkt. Damit wird eine vermehrte Aufnahme
von Eisen ermdglicht. Die Synthese von mehr Hamoglobin bzw.
Erythrozyten ist damit gesichert. (102)

e Ferritin und Eisenspiegel im Plasma: Liegt ein Mangel von Ferritin vor, wird
aufgrund einer negativen Rickkoppelung die Ausschittung von Hepcidin
verhindert. Werden der Eisen-Plasmaspiegel oder der Eisenspeicher im
Blut durch applizierte Eisenmedikamente erhoht, wird die Hepcidin-
Freisetzung verstarkt. Die Eisenabsorption wird blockiert, und eine

ungewollte Eisentberladung erfolgreich abgewehrt. (102,172,173)

Nachdem viele Bakterien das Eisen unbedingt benétigen, um sich erfolgreich zu
vermehren und im Wirtsorganismus zu uberleben, wird Hepcidin eine protektive
Funktion fur den Korper zugeschrieben. Es gibt Hinweise, dass durch schwere
Infektionen (wie z.B. Malaria), die Hepcidin-Produktion stimuliert wird und dadurch
den Bakterien das notige Eisen genommen wird. Daher kann sich bei
Patientinnen/Patienten mit einer bestehenden Entziindung relativ rasch eine

Anamie entwickeln. (174)




Hypoxie und die Erythropoese:

Ein starker Regulator fur den Hepcidin-Spiegel stellt die Erythropoese dar. In einer
Studie mit Mausen, durchgefuhrt von Nicolas G. et al. im Jahre 2002, konnte
gezeigt werden, dass Erythropoetin (EPO), welches die erythropoetische Aktivitat
im Korper stimuliert, die Hepcidin mRNA-Expression in Mauselebern
herunterreguliert. (175,176)

Bei dem Versuch wurden 6 Mausen 3 Tage lang EPO direkt injiziert und
anschlieBend bestimmte man die Hepcidin-Genexpression in den Tieren. Als
Kontrollgruppe dienten Mause, welche nur eine physiologische Kochsalzl6sung
erhielten. Anhand der EPO-Injektion konnte die Auswirkung einer Hypoxie
nachgeahmt werden. Im Vergleich zu der Kontrollgruppe zeigten die mit EPO
behandelten Mause eine Splenomegalie sowie eine erhdhte Erythropoese.
Weiteres konnte bei der Interventionsgruppe eine signifikante Senkung der Leber-
Hepcidin-Genexpression festgestellt werden. Schlie3lich flhrt eine Hypoxie Uber
die Stimulierung von EPO einerseits zur Induktion der Erythropoese andererseits

zur Herabregulierung der Hepcidin-Wirkung. (176)




10. Diskussion

Der Eisenmangel und die Eisenmangelanamie sind weltweit extrem haufig und der
Eisenmangel ist bei weitem die haufigste Ursache fur eine Anamie. Seit Thomas
Sydenham im 17. Jahrhundert feine Eisenspane in kaltem Wein zur Therapie der
damals bekannten Bleichsucht (heutige Eisenmangelanamie) verwendete,
entwickelte sich die orale Eisentherapie immer mehr zur Standardtherapie der
Anamie. Im 19. Jahrhundert wurde die Eisenmangelanamie als Ursache fur die
Bleichsucht bestatigt. Die Beobachtung von mikrozytaren Erythrozyten im
peripheren Blutausstrich untermauerte die Hypothese. Es wird angenommen, dass
die ersten Eisensulfat-Formulierungen zu Beginn des 19. Jahrhunderts in
Frankreich von Pierre Blaud eingefuhrt wurden. Die oralen Eisenpraparate wurden

dabei hauptsachlich zur Behandlung von Kriegswunden verwendet. (27)

In dieser Diplomarbeit wird der aktuelle Stand der Dinge zu Eisenmangel und

dessen Therapie zusammengefasst.

Orale Eisenpraparate sind weiterhin die gunstigste und sehr einfach verfligbare
Standardtherapie eines Eisenmangels, jedoch berichten viele
Patientinnen/Patienten Uber Nebenwirkungen, die haufig die Compliance
limitieren. Eine parenterale Eisensubstitution ist bei knapper Zeit,
gastrointestinalen Unvertraglichkeiten und verschiedenen Erkrankungen der

oralen Eisentherapie klar Gberlegen. (95,177)

Obwonhl friher die parenterale Eisentherapie als gefahrlich und ineffizient
wahrgenommen wurde, sind die modernen intravendsen Eisenpraparaten
hocheffektiv, sicher und nebenwirkungsarm und erlauben eine rasche Korrektur
eines Eisenmangels, wie es z.B. vor Operationen sinnvoll ist. Auch die viel
gefurchteten anaphylaktischen Reaktionen sind wesentlich seltener geworden.
(145,174)

Aufgrund des zunehmenden Gebrauchs von parenteralem Eisen haufen sich
Patientinnen-/Patientenberichte Uber Hypophosphatamie nach Applikation. Die
phosphatmangel-bedingten  Beschwerden (Osteomalazie, Rhabdomyolyse,
Osteopenie, Krampfanfalle, Enzephalopathie und Koma) sollten ernst genommen
und entsprechend behandelt werden. (4,147,148)




Eine Kontrolle des Serum-Phosphats vor und nach der parenteralen Eiseninfusion

ware schliel3lich die logische Konsequenz. (146)

Mit der Entdeckung des Peptidhormons ,Hepcidin“ im Jahre 2001, welches in der
Leber produziert wird, wurde ein wichtiger Fortschritt auf dem Gebiet der
Eisentherapie erreicht. Die Entdeckung dieses Proteins liefert einen
entscheidenden Einblick, wie ein Eisenmangel bei einer Patientin/einem Patienten
mit einer entzundlichen Erkrankung, trotz ausreichender Eisenapplikation und
ohne einen offensichtlichen Eisenverlust durch Blutungen, entstehen kann. (174)
Maoglicherweise werden Hepcidin Messungen einmal zur Diagnose, Klassifizierung
und Uberwachung von Eisenstoffwechselstérungen herangezogen. (178) Ein
zuverlassiger klinischer Test konnte bisher jedoch nicht etabliert werden. (174)
Schlielich stellen das Hepcidin und seine Regulatoren betrachtliche potenzielle
therapeutische Ziele flr die Behandlung von Eisenstdérungen dar. Die beiden
Extreme, Eisenuberladung bei Hamochromatose und Hamosiderose sowie
Eisenmangel und Anamie, kdnnten eventuell durch Regulation der Hepcidin-Werte

erfolgreich therapiert werden. (178)

In Zukunft werden gut konzipierte Forschungsprojekte das Verstandnis zur
Diagnostik, der Pathophysiologie und optimalen Behandlung des Eisenmangels

und der optimalen Eisentherapie verbessern. (131)
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