MEDIZIN FORUM

Haufigste ernahrungsbedingte Mangelerscheinung

Eisenmangel und Eisentherapie

Eisenmangel ist die hdufigste Mangelkrankheit des Menschen
und findet sich sowohl in hoch entwickelten Landern als auch
bei Bevolkerungen der Dritten Welt. Der Eisenmangel ist beson-
ders haufig bei Kleinkindern, in der Adoleszenz, bei geschlechts-
reifen Frauen, speziell auch wahrend der Schwangerschaft.

Ein Zustand mit Eisenmangel kann in unterschiedlicher Form auf-
treten: Eisenmangel ohne Animie, Eisenmangelandmie, funktio-
neller Eisenmangel und Zustand mit Eisensequestration (1). Der
Eisenmangel ohne Andmie kann zu chronischer Miidigkeit, Mus-
kelkrdmpfen, verminderter Leistungsfahigkeit und Konzentra-
tionsschwiche fithren (2, 3). Die Eisenmangelanimie ist das
Vollbild des Eisenmangels und gehort zur haufigsten Form der An-
amien. Ein funktioneller Eisenmangel trifft zu, wenn z. B. bei einer
Behandlung mit Erythropoietin der Bedarf an Eisen die unmittel-
bar verfiigbaren Eisenreserven fiir die Blutbildung iiberschreitet
(4). Bei entziindlichen Erkrankungen kann es zu einer Eisenseques-
tration kommen; das Eisen wird in den Makrophagen festgehalten
und ist nicht fiir die Blutbildung verfiigbar (5).

Bei nachgewiesenem Eisenmangel fithrt die Eisensubstitution zu
einer subjektiven Verbesserung der Lebensqualitat, der Miidigkeit
und zu einer Verbesserung der Anamie-Symptome. Umgekehrt ist
ein Uberschuss an Eisen toxisch fiir den Organismus. Ferner hat der
menschliche Korper keine Méglichkeit, einen Uberschuss an Eisen
aktiv zu eliminieren. Die Eisensubstitution muss deshalb sorgfiltig
geplant werden. Zu dieser Planung gehoren eine korrekte Diagnose
des Eisenmangels, das Erkennen der Ursache und der Auswirkun-
gen des Eisenmangels, eine Abschétzung des Eisenbedarfs und Ent-
scheidungsgrundlagen fiir eine optimale Eisensubstitution.

Diagnose
Zur Diagnostik des Eisenmangels gehort die Bestimmung des
Eisenhaushaltes, der Nachweis der Auswirkungen auf die Blutbil-
dung und die Suche nach der Ursache des Eisenmangels (1). Bei
einfachem Eisenmangel durch Mangelerndhrung, erhohtem phy-
siologischem Eisenbedarf oder chronischem Blutverlust ist die Be-
stimmung des Serumferritins allein meistens ausreichend. Ein tiefes
Ferritin (<20 ng/ml) ist Beweis fiir den Eisenmangel. Wenn der Ei-
senmangel mit einer entziindlichen Krankheit kombiniert ist, wird
die Diagnostik problematischer. Da Ferritin auch ein Akutphasen-
protein ist, steigt es bei entziindlichem Prozess an, ohne dass dies
die Eisenspeicher reflektiert. Ein normales oder sogar gesteiger-
tes Ferritin schliesst dann den Eisenmangel nicht aus. Zusitzliche
Eisenparameter wie Transferrin-Sattigung und loslicher Transfer-
rin-Rezeptor (sTfR) werden benotigt. Bei normalem oder gestei-
gertem Ferritin sprechen eine tiefe Transferrin-Sittigung (<10%),
ein gesteigerter sTfR und ein TfR/log-Ferritin-Index > 2 fiir einen
Eisenmangel, wahrscheinlich kombiniert mit einer entziindlicher
Erkrankung (6).

Die Auswirkung des Eisenmangels auf die Blutbildung wird
mittels Analyse des Blutbildes erfasst. Bei eisenmangelnder Blutbil-
dung werden mikrozytire, hypochrome Erythrozyten hergestellt.
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Somit charakterisiert sich das Vollbild einer Eisenmangelani-
mie durch eine mittelschwere bis schwere (Himoglobin zwischen
50 und 100g/1), mikrozytdre (tiefes MCV), hypochrome (tiefes
MCHC) Anémie. Bei beginnender Eisenmangelanimie bleiben
die frither gebildeten Erythrozyten normochrom und normozytér
(MCV und MCHC noch normal), wahrend neu hypochrome Re-
tikulozyten gebildet werden (tiefes CHr, entspricht dem MCH der
Retikulozyten). Zunehmend nimmt dann der Anteil hypochromer
Erythrozyten zu.

Behandlung des Eisenmangels

Die Behandlung des Eisenmangels muss immer, wenn moglich, die
Beseitigung der Ursache des Eisenmangels einschliessen. Bluttrans-
fusionen gehoren nicht zu den Massnahmen der Korrektur des Ei-
senmangels. Obwohl jede Bluteinheit circa 200 bis 250 mg Eisen
enthalt, ist dieses Eisen nach Transfusion nicht bioverfiigbar. Blut-
transfusionen sind bei Eisenmangelandmie nur indiziert, wenn der
Patient wegen seiner Andamie unmittelbar bedroht ist. Bei manifes-
ter Eisenmangelandmie ist eine ditische Eisensubstitution allein
nicht ausreichend.

Fiir die Behandlung des Eisenmangels stehen zwei Wege zu Ver-
fiigung: die orale und die intravendse Eisensubstitution. Beide The-
rapiemodalititen haben ihre Vor- und Nachteile, und bei beiden
miissen bestimmte Voraussetzungen beriicksichtigt werden. Eine
intramuskuldre Applikation ist in jedem Fall zu vermeiden. Sie ist
schmerzhaft und hinterldsst dauerhafte Ablagerungen (7).

Diagnostik des Eisenmangels

Klinische Situation Laborkonstellation

= Ferritin y 20ng/ml*
= Hamoglobin normal
= MCV/MCHC normal
= Ferritin y 20ng/ml*
= Hamoglobin <100 g/l
= MCV und MCHC tief

= Ferritin 20-300 ng/ml

= Transferrin-Sattigung 10-20%

= Loslicher Transferrin-Rezeptor normal
oder vermindert

= sTfR/log Ferritin Index <1

= Ferritin 20-100 ng/ml

= Transferrin-Séattigung 1-20%

= Loslicher Transferrin-Rezeptor gesteigert

= sTfR/log-Ferritin-Index >2

Eisenmangel
ohne Anamie

Eisenmangelanamie

Anéamie bei Entziindung

Anémie bei Entziindung
und Eisenmangel
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Orale Eisentherapie

Die orale Eisensubstitution ist die The-
rapie der Wahl bei einfachem Eisen-
mangel ohne gleichzeitige Entziindung.

In der Schweiz zugelassene monokomponente Eisenpraparate

Orale Eisenpraparate

.. . e . Markenname Kombination Eisenverbindung Gehalt an
Sie ist wirksam, preisgiinstig und si- .
. . elementarem Eisen
cher. Voraussetzung fur die Wirksam- Duofer Ascorbinsaure Fumarat und Gluconat | 69mg
keit ist eine korrekte Einnahme der ForroGradumet E—— Sufot %
Medikation. Zu Beginn der Therapie erro-aradume B we &
ist die Eisensubstitution am wirksams- Ferro-Sanol = Eisen-II-Glycin-Sulfat-Komplex | 100 mg
ten. Normalerweise wird zirka 10% des Ferrum Hausmann | - Fumarat 100mg
eingenommenen Eisen im D inndarm Kendural Ascorbinsadure, Retardpraparat | Sulfat 105mg
resorbiert. Bei Eisenmangel steigt die Tardvt Retardorinarat S 0
. . . ardyferon etardprépara a m
Resorption des Eisens bis zu 50% an. Y prap 4 8
Die gleichzeitige Nahrungseinnahme Maltofer* Als Tropfen, Sirup oder Tabletten | Polymaltose Komplex 100mg
reduziert die intestinale Eisenresorption Intravendse Eisenpraparate
i Dreifache, fith i- - :
um zirka das Drei ilc .e " ‘rt aber zu ef Markenname Eisenverbindung Empfohlene
ner besseren Vertréglichkeit. Kaffee und maximale Tagesdosis
schwarzer Tee verhindern ebenfalls die  |\enofer Saccharat 100-200mg
Resorption des Eisens. Es wird empfoh- Ferinject Carboxymaliose 1000mg
len, das Eisen morgens 20 bis 30 Minu-
ten vor Nahrungseinnahme mit Wasser
oder Fruchtsaft einzunehmen. Die Dau-

er einer oralen Eisentherapie betrigt
4 bis 6 Monate, sofern nicht ein persistierender Blutverlust besteht.

Gastrointestinale Nebenwirkungen wie Nausea, Erbrechen,
Bauchschmerzen, Diarrhoe oder Konstipation stehen im Vorder-
grund der oralen Eisensubstitution und sind hiufig der limitierende
Faktor fiir eine 4- bis 6-monatige Behandlung. Die unerwiinschten
Auswirkungen sind dosisabhdngig und kénnen bei jedem Eisenpra-
parat auftreten.

Es stehen zahlreiche unterschiedliche Eisenpraparate in Form von
Filmtabletten, Dragées, Kapseln, Tropfen oder Sirup zur Verfiigung.
Da zweiwertiges Eisen (Fe2+) besser als dreiwertiges Eisen (Fe3+) ab-
sorbiert wird, liegt das Eisen in den meisten Mitteln als Fe2+ vor. In
fliissiger Form gibt es nur ein Praparat mit dreiwertigem Eisen. Die
wichtigsten in der Schweiz erhiltlichen Eisenmonopraparate sind in
Tabelle 2 aufgefiihrt. Die verschiedenen Préparate sind in entspre-
chenden Dosen gleichwertig. Die empfohlene Tagesdosis betrdgt 150
bis 200 mg elementares Eisen, verteilt auf zwei Dosen. Bei Unvertrég-
lichkeit kénnen auch niedrigere Dosen eingesetzt werden. Eine tégli-
che Dosis von 100 mg Eisen ist wahrscheinlich in den meisten Fillen
ausreichend. Bei oraler Substitution macht die Berechnung des Ei-
senbedarfs vor Beginn der Therapie nicht viel Sinn, da der Anteil des
absorbierten Eisens von zahlreichen Faktoren abhéngig und deshalb
nicht abschétzbar ist. Ursachen fiir ein Nichtansprechen auf orale Ei-
sensubstitution sind in Tabelle 3 gezeigt.

Intravendse Eisentherapie

Lange wurde die intravendse Verabreichung von Eisen wegen des
relativ hohen Risikos von anaphylaktischen Reaktionen als unge-
eignet betrachtet. Die anaphylaktischen Komplikationen traten mit
hochmolekularem Eisendextran auf. Die neuen verfiigbaren Eisen-
praparate Eisen-Saccharat (Venofer®) und Eisen-Carboxymaltose
(Ferinject®) haben, wenn sie korrekt angewendet werden, selten ernst-
hafte Nebenwirkungen. Das CosmoFer®, ein Eisen-III-Hydroxyd-
Dextran-Komplex, ist in der Schweiz nicht erhéltlich. Heute kann
die intravendse Eisensubstitution als sicher und wirksam betrachtet
werden. Die Indikationen fiir eine intravenose Eisensubstitution sind

der informierte arzt_10_2013

Ursachen fiir ein Nichtansprechen
auf orale Eisenbehandlung

= Schlechte Compliance und Intoleranz

= Unkorrekte oder ungentigend lange Einnahme des Eisens

= Kontinuierlicher Blutverlust

= Eisenmangelanamie mit gleichzeitig entztindlicher Erkrankung
= Falsche Diagnose oder multifaktorielle Andmie

= Hypochlorhydrie

= Malabsorption

= Seltene hereditare Erkrankungen, die zu einer gestorten Eisen-

verwendung flihren

Eisenmangel bei entziindlicher Erkrankung (Tumor, rheumatische
Erkrankung, schwere Herzinsuffizienz), chronische Magen-Darm-
Erkrankungen (Crohn, Colitis ulcerosa), chronische Niereninsuffi-
zienz, Malabsorption, Behandlung mit Erythropoietin (funktioneller
Eisenmangel), kontinuierlicher chronischer Blutverlust (negative Bi-
lanz), aber auch Unvertraglichkeit auf orale Substitution.

Nebenwirkungen bei den neuen Préparaten sind Hypotonie,
Kopfschmerzen, Ubelkeit, Bradykardie, Fieber, und Gelenkschmer-
zen. Die intravendse Applikation von konzentriertem Eisen kann
zu Thrombophlebitis fithren. Paravendse Injektionen sind zu ver-
meiden, da sonst das Eisen eine anhaltende braune Verfarbung hin-
terlasst. Bei wiederholter unkontrollierter Applikation besteht die
Gefahr einer Eiseniiberladung. Aus diesem Grund muss vor Be-
ginn der Substitution die kumulative Gesamtdosis berechnet wer-
den. Es gibt verschiedene Formeln, welche das Korpergewicht und
den Schweregrad der Anédmie in Betracht ziehen; eine spezielle For-
mel braucht es zur Berechnung des Bedarfs bei Eisenmangel ohne
Animie (Tab. 4).

Eisen-Saccharat kann wiederholt in Dosen von 100 bis 200 mg
intravends oder besser in Kurzinfusion verabreicht werden. Eisen-
Carboxymaltose kann in hoéheren Dosen verabreicht werden. Die
maximale Tagesdosis betrdgt 1000 mg bzw. 20 mg/kg Korpergewicht
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Formel zur Berechnung des Eisenbedarfs
Gesamtdosis von intravendsem Eisen

Formel bei Eisenmangelanamie

Bemerkung

Gesamteisen (mg) = Korpergewicht (kg) x [150 — Patienten Hb (g/I)] x
0.24 + Reserveeisen (mg)

= Bei Kdrpergewicht < 35kg, Reserveeisen 15mg/kg KG
= Bei Kodrpergewicht > 35kg, Reserveeisen pauschal 500 mg

Formel bei Eisenmangel ohne Anamie
Gesamteisen (mg) = [100 — aktuelles Ferritin ng/ml] x 10

Nur bei bewiesenem Eisenmangel ohne Anamie zu verwenden

und kann eine Woche spiter wiederholt werden. Bei Eisenman-
gel ohne Andmie kann eine intravenose Eisengabe von kumulativ
800 mg innert zwei Wochen bei primenopausalen Frauen mit ei-
nem Ferritin von <15ng/ml zu einer Verbesserung der Miidigkeit
fithren. Bei hoheren Ferritinwerten ist die Wirksamkeit der Eisen-
substitution fraglich und sollte nicht eingesetzt werden (8).

Eisensubstitution wahrend der Schwangerschaft (9)
Wihrend der Schwangerschaft steigt der Eisenbedarf fiir die Frau.
Praventive tagliche orale Eisensubstitution ist effektiv und fithrt zu
hoéheren Hamoglobinwerten, einer niedrigeren Anamierate und ei-
nem verminderten Risiko, ein untergewichtiges Kind zu gebéren
(10). Fir die prophylaktische Verabreichung von Eisen wihrend
der Schwangerschaft geniigen Dosen von 40 bis 60 mg/d elemen-
tares Eisen (11). Zur Behandlung des Eisenmangels kann das Eisen
auch intravenoses verabreicht werden. Es liegen heute geniigend
Daten vor, welche zeigen, dass die Verabreichung von Venofer® in
der Schwangerschaft effizient und sicher ist. Diese Behandlung hat
keine unerwiinschten Wirkungen auf die Schwangerschaft und auf
die Gesundheit des Neugeborenen. In der Schweiz ist die Anwen-
dung wihrend der Schwangerschaft ab dem zweiten Trimenon zu-
gelassen. In einer Medienmitteilung empfiehlt die Swissmedic, in
den ersten drei Monaten der Schwangerschaft auf intravendse Ei-
senpréparate aus Vorsicht zu verzichten (www.swissmedic.ch/aktu-
ell/00003/02025). Fiir die Verwendung von Ferinject® wahrend der
Schwangerschaft stehen noch keine wissenschaftlichen Daten tiber
die Wirksamkeit und Sicherheit zur Verfiigung.

Therapiemonitoring

Die Wirksamkeit einer oralen Therapie kann schon nach 5 bis 10
Tagen gepriift werden. Zwar fiihrt die Behandlung einer Eisenman-
gelandmie meistens nur zu einem geringen Anstieg der Retikulo-
zyten; die Retikulozyten-Indices normalisieren sich aber rasch.
Wenn das Eisen korrekt eingenommen, gut resorbiert und fiir die
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Bildung neuer Erythrozyten verwendet wird, werden die Retikulo-
zyten innerhalb kurzer Zeit wieder normozytir und normochrom.
Entsprechend normalisiert sich das CHr. Symptome des Eisenman-
gels verbessern sich innerhalb von Tagen nach intravendser Eisen-
substitution, und zwar schon bevor sich die Anidmie verbessert hat.
Nach vier Wochen oraler oder intravenoser Behandlung sollte das
Hamoglobin um 20 g/l angestiegen sein. Vier Wochen nach letzter
oraler Eiseneinnahme kann das Ferritin bestimmt werden. Nach in-
travenoser Substitution ist es erst nach 8 bis 12 Wochen sinnvoll,
das Ferritin zu bestimmen, da in den ersten Wochen nach intrave-
noser Applikation ein voriibergehender Anstieg des Ferritins statt-
findet, welcher nicht mit der Menge des Speichereisens korreliert.
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Eisenmangel ist besonders haufig in weniger entwickelten Landern.
Dennoch ist er auch in den Industrieldndern verbreitet

Zur Diagnostik gehoren die Bestimmung des Eisenhaushaltes, der
Nachweis der Auswirkungen auf die Blutbildung und die Suche nach
der Ursache

Die Behandlung des Eisenmangels muss, wenn maoglich, immer die
Beseitigung der Ursache einschliessen

Die orale Eisensubstitution ist die Therapie der Wahl bei einfachem
Eisenmangel ohne gleichzeitige Entziindung

Die intravendse Eisensubstitution ist mit den neuen Eisenpraparaten
sicher und wirksam

Die Indikationen fur die intravendse Eisensubstitution sind Eisen-
mangel bei entziindlicher Erkrankung, chronische Magen-Darm-
Erkrankungen, chronische Niereninsuffizienz, Malabsorption,
Behandlung mit Erythropoietin, kontinuierlicher chronischer Blut-
verlust und Unvertraglichkeit auf orale Substitution
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