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Wann ist zu wenig Eisen, wann zu viel vorhanden?

Am Donnerstag 17. Mai fand zum elften Mal das Symposium
«lron Academy» unter dem Vorsitz von Prof. Dr. med. Edou-
ard Battegay, Ziirich, und Dr. med. Jeroen Goede, Winterthur,
statt. Die Vorsitzenden und die Organisatoren Vifor Pharma,
Novartis, B. Braun und Sysmex durften einmal mehr ein inte-
ressiertes Publikum in einem gefiillten Vortragssaal begriis-
sen. Die Erwartungen der Teilnehmer wurden durch die
hervorragende Auswahl an ausgewiesenen Experten und die
Vielfalt an interessanten Themen restlos erfiillt. Der folgende
Bericht gibt einen Uberblick iiber ausgewdhlte Referate.

Nicht hamatologische Funktionen von Eisen

Schon Hippocrates (ca. 460 — 370 v. Chr.) stellte fest, dass Eisen niitz-
lich zur Behandlung von Muskelschwiche ist, so Dr. Diego Moretti,
Ziirich. Eisenmangel ist weltweit eine der am meisten verbreiteten
Spurenelemente-Mangelerscheinungen. Schit-
zungsweise wird die Hilfte der Andmien durch
Eisenmangel verursacht. Neue Erkenntnisse in
der zelluldren und systemischen Regulation des
Eisenmetabolismus, die in den letzten 20 Jahren
erarbeitet wurden, fithrten zu einem vertieften

Verstindnis des humanen Eisenstoffwechsels.
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Als zentrales Regulationsmolekiil hat sich Hep-
cidin etabliert. Hepcidin hemmt den Eisentransporter Ferroportin
und dadurch sowohl die Eisenresorption im Darm als auch die
Eisenfreisetzung aus dem Retikuloendothelialen System. Eisenauf-
nahme und Entziindung erhéhen die Hepcidin-Produktion, wih-
rend eine Steigerung der Erythropoese die Hepcidin-Produktion
senkt. Die Bindung von Hepcidin an Ferroportin bewirkt, dass Fer-
roportin beschleunigt abgebaut wird. Hepcidin wird durch Hypo-
xie, Eisenmangel, erythropoetischen «Stress», Entziindung (IL-6)
und hormonelle Faktoren (Ostrogene, Testosteron, Wachstumshor-
mone) stark beeinflusst. Im Rahmen chronischer Entziindungen
wird vermehrt Interleukin-6 sezerniert und fiihrt zu einer gestei-
gerten Freisetzung von Hepcidin in der Leber. Durch die von Hep-
cidin bewirkte Hemmung der enteralen Eisenaufnahme kann sich
eine Eisenverteilungsstorung entwickeln, die sich als Andmie bei
chronischer Erkrankung manifestiert.

Da Hepcidin bei Niereninsuffizienz ansteigt, wird vermutet, dass es
auch bei der renalen Anémie eine Rolle spielt.

Dagegen wird der zellulire Metabolismus direkt vom zelluldren
Eisen und der zelluldren Sauerstoffkonzentration gesteuert, was
sich auf unterschiedliche Zelltypen und Gewebe auswirkt und
allein weitreichende Konsequenzen fiir den gesamten Eisenhaus-
halt haben kann.

Die Eisenhomoostase auf zelluldrem Niveau wird durch eine dem
Bedarf angepasste Expression von Transferrin-Rezeptor und Fer-
ritin bewerkstelligt, die fiir eine addquate Aufnahme von Eisen in
die Zelle und seine Speicherung sorgen. Die Expression dieser bei-
den Proteine geschieht posttranskriptional, wofiir zwei zytoplasma-
tische Proteine, IRP1 und IRP2 (Iron Regulatory Protein) zustindig
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sind. Beide Systeme, die zelluldre und die systemische Regulation
sind ineinander integriert.

Eisen ist fiir den Sauerstofftransport und die Blutbildung und
daneben fiir eine Reihe nicht hamatologischer Funktionen
von Bedeutung, wie beispielsweise in der DNA-Synthese und -
Replikation, der RNA-Translation innerhalb der Elektronentrans-
portkette und dem Energiehaushalt und bei der Muskelfunktion,
wie der Referent ausfithrte. So wurden ausgepragte Effekte von
Eisen auf VO2 bei Frauen mit Eisenmangel, die sich im Sport
stark engagierten, festgestellt. Die Eisenbehandlung zeigt posi-
tive Effekte auf die physische wie auch die kognitive Leistungs-
fahigkeit.

Menstruation: Wann ist der Blutverlust noch normal?
Eine normale Menstruation ist zwischen Menarche und Meno-
pause fiir das Wohlbefinden einer Frau zentral. Sie ist charakteri-
siert durch eine Frequenz von 24 bis 38 Tagen, einer Dauer von zwei
bis acht Tagen und einem Blutverlust von weniger als 80 ml. Eine
genaue Anamnese iiber die Lange und Regelmassigkeit und die
Menge der Menstruationsblutung kann auch in der Hausarztpraxis
erhoben werden. Abnorme uterine Blutungen (AUB) wihrend der
reproduktiven Lebensphase zéhlen zu den hiufigsten Griinden fiir
ambulante gynikologische Konsultationen, so ; l
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gnostisch-therapeutischen Vorgehen ist eine

Unterscheidung zwischen akuter und chroni-
scher AUB notwendig. Eine chronische AUB
kann zu korperlichen, sozialen, emotionalen
und materiellen Folgen fithren. Eisenman-
gel und die dazu gehérenden Symptome sind
eine der hiufigsten Konsequenzen der AUB. Der Hausarzt/ die
Hausdrztin sollte demzufolge einen vermehrten Eisenverlust (bei
Menstruationsblutung >80ml) entweder mit oralen oder intrave-
nosen Eisenpridparaten kompensieren, bei jeglichen Abweichun-
gen des Menstruationszyklus weitere Abklarungen einleiten und
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bei Bedarf die Patientin einem Spezialisten zuweisen.

Empfehlungen fiir die Praxis:

= Anamnese {ber den Blutverlust durchfithren und Blutverlust
quantifizieren.

= Eisenmangel mit oder ohne Andmie diagnostizieren

= Eisentherapie bei Eisenmangelandmie (<12g/dl, Ferritin < (15)
30 pg/l, Ferritin zwischen 30-50ug/l und symptomatischer Pa-
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tientin) : orale Eisentherapie und intravenose Eisentherapie bei
unwirksamer oder nicht durchfithrbarer oraler Therapie

Transfusionen und Eiseniiberladung-
wo liegen die Gefahren?

2 Eiseniiberladung ist eine unvermeidliche und
potenziell tddliche Folge von regelmissigen
Bluttransfusionen. Mit jeder Bluttransfusion
werden ca. 250 mg Eisen verabreicht. Benétigt
ein Patient mit einer Thalassimie oder einem
myelodysplastischen Syndrom (MDS) alle zwei
Wochen zwei Erythrozytenkonzentrate, spei-
chert er innerhalb eines Jahres 12 g Eisen (nor-
male Eisenspeicher betragen 2-4g). Der menschliche Organismus
kann aber den Eiseniiberschuss nicht aktiv ausscheiden, so Prof.
Dr. med. André Tichelli, Basel.

Héimoglobin-, Transferrin- und Ferritin-gebundenes Eisen ist
nitzlich und ungefahrlich, wihrend freies Eisen fiir den Korper
toxisch wirkt. Bei einer Eiseniiberladung wird zuerst das Trans-
ferrin vollstindig gesittigt. Mit einer Transferrin-Sattigung von
tiber 75% steigt das freie Plasma-Eisen progressiv an. Freies Eisen
begiinstigt in den Zellen chemische Reaktionen, bei denen Sau-
erstoffradikale entstehen. Diese Radikale konnen Zellorganellen
schidigen und zu Zelltod, DNA-Instabilitdt und Fibrose fithren.
Bei Thalassdémie- und MDS-Patienten ist die Eiseniiberladung
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nicht allein durch die regelméssigen Transfusionen zu erkléren.
Vielmehr haben diese Patienten eine sogenannte «iron loading
anemia» mit ineffektiver Erythropoese, die durch unterdriickte
Produktion von Hepcidin zu einer chronisch gesteigerten intesti-
nalen Eisenresorption fiihrt.

Die sekundire Eiseniiberladung kann zu Organschédden fiihren,
wie der Referent erklirte. Uberfliissiges, freies Eisen lagert sich
im Herz, in der Leber und den endokrinen Organen ab und fiihrt
zu Herzinsuffizienz, Leberzirrhose, Diabetes und Hypogonadis-
mus. Die Folgen einer transfusionsbedingten Eiseniiberladung
und der Nutzen einer Behandlung mit Eisen-Chelation wurden
bei Patienten mit Thalassimie major eindriicklich beschrieben.
Unbehandelt verstarben Thalassamie-Patienten zwischen dem
10. und 20. Lebensjahr an den Folgen einer Eiseniiberladung.
Mit der Einfithrung der Eisen-Chelation hat sich heute die Pro-
gnose wesentlich verbessert. Bei MDS-Patienten mit transfusi-
onsabhidngiger Andmie ist die Problematik der Eiseniiberladung
allerdings komplexer. Neben den eiseniiberladungsbedingten
Organschidden konnen Sauerstoffradikale klonale Mutationen
begiinstigen und die bereits durch die Knochenmarkserkrankung
gestorte Blutbildung verschlechtern. Zudem treten MDS vorwie-
gend bei dlteren Patienten mit moglichen Komorbidititen auf.
Nicht zuletzt spielt auch die Lebenserwartung infolge der Kno-
chenmarkserkrankung eine entscheidende Rolle. Folgen einer
Eiseniiberladung sind nur bei Patienten mit einem Niedrigrisiko-
MDS, bei denen eine mehrjéhrige Lebenserwartung besteht, zu
erwarten.

Bei Niedrigrisiko-MDS-Patienten mit Eiseniiberladung fiihrt eine
konsequente Eisen-Chelation zu einer Verminderung des Leber-
eisens und der Ferritinwerte, hdheren Uberlebenschancen, gerin-
gerer Mortalitit durch Herzversagen und Verbesserung der
hidmatologischen Parameter. Es stehen aktuell drei Medikamente
zur Eisen-Chelation zur Verfiigung: Deferiprone, Deferasirox in
zwei verschiedenen Arzneiformulierungen und Deferoxamin.

Herzinsuffizienz: Was gibt es 2018 Neues?

Im Mai 2016 hat die Heart Failure Association (HFA) der Europai-
schen Gesellschaft fiir Kardiologie ihre neuen Richtlinien herausge-
geben. Diese beinhalten wichtige Neuerungen,
deren addquate Umsetzung die Diagnostik und
Therapie der Herzinsuffizienz und damit den
Verlauf und die Prognose dieser Erkrankung
entscheidend beinflussen koénnen. Diesbeziig-
lich sind vor allem die Einfithrung von Sacubi-
tril/Valsartan (Entresto®) als neue prognostisch
wirksame Therapie sowie die Empfehlung zur
Verabreichung von Eisencarboxymaltose (Ferinject®) bei Patienten
mit eingeschrankter Ejektionsfraktion (HFrEF, LV-EF <40%) zu
nennen, so PD Dr. med. Thomas Dieterle, Basel.

In der PARADIGM-Studie konnte nachgewiesen werden, dass Sacu-
bitril/Valsartan nicht nur die Hospitalisierungen wegen Herzin-
suffizienz signifikant reduziert, sondern auch die kardiovaskuldre
Mortalitét. Als haufigste Nebenwirkung traten in PARADIGM Hypo-
tonien auf, wihrend Elektrolytstérungen unter Sacubitril/Valsartan
signifikant seltener auftraten als unter dem ACE-Hemmer Enalapril.
Mehrere Studien konnten zeigen, dass die intravendse Eisengabe
bei Patienten mit Herzinsuffizienz und Eisenmangel die Symptoma-
tik, die korperliche Belastbarkeit und auch die Rehospitalisationen
signifikant zu verbessern vermag, stellte der Referent fest. Dariiber
hinaus weisen Metaanalysen darauf hin, dass die Eisensubstitution
bei herzinsuffizienten Patienten auch die Mortalitdt senken konnte.
Interessanterweise konnten diese Effekte bei peroraler Eisengabe
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nicht nachgewiesen werden, weshalb die parenterale Eisensubsti-
tution als Mittel der Wahl bei symptomatischen Herzinsuffizienz-
patienten empfohlen wird. Die intravendse Eisensubstitution sollte
bei Eisenmangel, definiert als Ferritin <100ng/ml oder Ferritin
100-300ng/ml und Transferrinsattigung <20% unabhéngig vom
gleichzeitigen Bestehen einer Andmie in Erwigung gezogen wer-
den. Die CONFIRM-HEF-Studie hat erfolgreich ein gegentiber der
FAIR-HF-Studie deutlich vereinfachtes Schema der Eisensubstitu-
tion gepriift.

Nach wie vor werden Sacubitril/ Valsartan wie auch die intravendse
Eisensubstitution nur sehr zuriickhaltend eingesetzt. Ein konsequen-
ter Einsatz dieser hochwirksamen Therapien kann die Lebensqua-
litat und die Prognose der Patienten mit Herzinsuflizienz deutlich
verbessern und sollte immer zumindest in Erwigung gezogen

werden.
< Prof. Dr. Dr. h.c. Walter F. Riesen
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