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Eisenmangel und Eisenmangelanamie:
Gibt es einen Konsensus
in der Schweiz?

Eisenmangel und Eisenmangelanamie sind klinisch relevante Pathologien, die einen

grossen Teil der Bevolkerung betreffen. Hausarztinnen und Hauséarzte werden haufig

wegen unspezifischer Symptome aufgrund eines Eisenmangels konsultiert. In dieser

Situation bestehen in der Allgemeinpraxis hinsichtlich Diagnostik und Therapie immer

wieder Unsicherheiten. Eine kurzlich durchgefiihrte Schweizer Delphi-Studie soll hier

nun Abhilfe schaffen.!

emadss einer 2012 publizierten Studie
G sind 15% der Weltbevolkerung von
einer Eisenmangelanimie betroffen.? Ei-
senmangel und Eisenmangelandmie ver-
ursachen korperliche und psychosomati-
sche Symptome, welche die Leistungsfa-
higkeit und die Lebensqualitat erheblich
beeintrachtigen konnen.

Mit dem Ziel, Schweizer Empfehlungen
zur Diagnose und Behandlung von Eisen-
mangel und Eisenmangelandmie zu for-
mulieren — insbesondere zu Hénden der
Grundversorger —, wurde kiirzlich eine
Delphi-Studie durchgefiihrt.! Bei einer
Delphi-Befragung wird von einer Steue-
rungsgruppe anhand einer Literaturre-
cherche zu einer bestimmten Fragestel-
lung ein Fragen-/Thesenkatalog erstellt,
der verschiedenen Experten zur Beant-
wortung/Bewertung vorgelegt wird.® Das
Besondere besteht darin, dass die Exper-
ten die Fragen/Thesen nicht gemeinsam
in einem Konsensusmeeting besprechen,
sondern unabhéngig voneinander beant-
worten/bewerten. Dadurch kann vermie-
den werden, dass eine Gruppendynamik
entsteht, die das Ergebnis verfilschen
konnte. Die Antworten der Experten wer-
den von der Steuerungsgruppe analysiert.
Falls noch kein Konsens zustande gekom-
men ist, werden die Fragen neu formuliert
und den Experten in einer zweiten und
falls notig dritten Runde zur Beantwor-
tung vorgelegt, bis ein Konsens formuliert
werden kann.

Fiir die Schweizer Delphi-Studie zum
Eisenmangel wurden 93 Schweizer Arzte

aus sechs verschiedenen Fachbereichen

befragt: 18 Allgemeininternisten/Grund-

versorger, 13 Kardiologen, 16 Nephrolo-
gen, 14 Gastroenterologen, 13 Gynékolo-
gen und 19 Onkologen.!

Bei der Literaturrecherche wurden
Fachzeitschriften und Internetseiten der
schweizerischen, européischen und inter-
nationalen Gesellschaften der betreffen-
den Fachbereiche in einer vorgegebenen
Reihenfolge konsultiert, wobei von lokal
nach international vorgegangen wurde.

Anhand der Literatur wurden 440 The-
sen zu folgenden Themen/Fragestellun-
gen aufgestellt:!

e Zeichen und Symptome des Eisenman-
gels

e Laborparameter und Referenzwerte
(kénnen je nach Fachbereich variieren)

* Behandlung des Eisenmangels: Wann ist
eine primare intravenose Eisentherapie
indiziert? Welche Dosis sollte gegeben
werden?

* Wie konnen die verschiedenen Guideli-
nes zu klaren Empfehlungen fiir die
Hausarztpraxis zusammengefasst wer-
den?

* Wer ist verantwortlich fiir die Behand-
lung des Eisenmangels: der Hausarzt
oder der Spezialist?

Die befragten Experten bewerteten jede
These auf einer 5er-Likert-Skala (1 «iiber-
haupt nicht einverstanden» bis 5 «sehr
einverstanden» oder 6 «ich weiss nicht»).
Ein Konsens galt als erreicht, wenn min-
destens 80% der befragten Experten mit

einer These einverstanden oder sehr ein-
verstanden waren. Als «kritischer Kon-
sens» wurde gewertet, wenn 50-79 % der
Experten mit einer These einverstanden
oder sehr einverstanden waren. Erkldrten
sich weniger als 50% der Experten mit
einer These einverstanden, bestand dafiir
kein Konsens. Da bereits in der ersten
Runde fiir 50% der Thesen ein Konsens
und fiir weitere 38 % ein kritischer Kon-
sens gefunden wurde, musste keine wei-
tere Fragerunde angeschlossen werden.!

Anhand der Ergebnisse wurden Strate-
gien fiir das Management von Eisenman-
gel in verschiedenen therapeutischen Be-
reichen formuliert, fiir welche in der
Schweiz ein Konsens besteht. Die prakti-
schen Empfehlungen richten sich in erster
Linie an die Hausérzte, denen in der Be-
handlung des Eisenmangels eine Schliis-
selrolle zukommt.!

Die wichtigsten Schlussfolgerungen in
Bezug auf die Diagnosestellung und Be-
handlung sind in Tabelle 1 zusammenge-
fasst. [
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Empfehlungen in Bezug auf die Diagnose

* Das Serumferritin ist der wichtigste Indikator eines Eisenmangels.

* Die Kombination von Ferritin und TSAT mit anderen Laborparametern — CRP, MCHC, MCV und
eventuell [6slicher Transferrinrezeptor (sTfR) und Ferritin-Index (sTfR/log Ferritin) — ermdglicht
die beste Beurteilung eines Eisenmangels.

* Die Aussagekraft des Ferritinwertes kann bei Patienten mit Leberkrankheiten, malignen
Erkrankungen oder akuten oder chronischen Entziindungen limitiert sein. Hier kann eine
verminderte Transferrinsattigung (TSAT) auf einen Eisenmangel hinweisen.

* Der Schwellenwert von 30 pg/I fiir das Serumferritin weist die hdchste Sensitivitat und
Spezifitat fiir die Diagnose eines Eisenmangels ohne Anamie auf.

* Bei Ferritinwerten zwischen 30 und 50 pg/l kann eine Transferrinsattigung (TSAT) <20 % ein
Hinweis auf einen Eisenmangel ohne Anamie sein.

* Bei symptomatischen kardiologischen Patienten kann ein Eisenmangel diagnostiziert werden,
wenn das Ferritin <100 ug/l oder 100-300 pg/I bei einer TSAT <20 % betrdgt.

* Bei Patienten mit einer chronisch-entziindlichen Darmerkrankung (IBD) ohne Entziindungszei-
chen ist der Schwellenwert fiir das Ferritin im Serum bei 30 pg/l anzusetzen, bei IBD-Patienten
mit Entziindungszeichen bei 100 pg/I.

Empfehlungen in Bezug auf die Behandlung

* Die Behandlung des Eisenmangels/der Eisenmangelanamie sollte primar mit oralen Eisenpra-
paraten erfolgen.

« Eisen kann intravends verabreicht werden, wenn die orale Eisentherapie nicht vertragen wird
oder nicht wirksam ist.

*Basierend auf den Fachinformationen von mehreren in der Schweiz verfiligbaren oralen
Eisenpraparaten kann eine orale Eisentherapie als nicht wirksam beurteilt werden, wenn das
Hamoglobin unter therapeutischen Eisendosen innert 3 Wochen nicht um mindestens
20-30g/l ansteigt (nach Ausschluss anderer Andmieursachen) (www.swissmedicinfo.ch).

* Bei Patienten mit Herzinsuffizienz, chronischer Niereninsuffizienz oder aktiver IBD sowie bei
symptomatischen onkologischen Patienten sollte die Eisentherapie primar intravends erfolgen.

* Zur Beurteilung des Therapieerfolgs sollte das Ferritin 8 bis 12 Wochen nach der Eisengabe
gemessen werden.

* Bei kardiologischen Patienten sollten Ferritin, TSAT und CRP jahrlich kontrolliert werden.

* Die Eisentherapie wird nicht nur zur Behandlung der Eisenmangelanamie akzeptiert, sondern
auch fiir die Behandlung des symptomatischen Eisenmangels ohne Anamie.

Zustandigkeit fiir die Eisentherapie

*In der Regel kann/soll die Eisentherapie durch den Grundversorger erfolgen.

*In folgenden Situationen liegt die Verantwortung fiir die Eisentherapie beim Spezialisten:
> Patienten mit dekompensierter Herzinsuffizienz
> Dialysepatienten

Tab. 1: Empfehlungen der Schweizer Delphi-Studie zur Diagnose und Behandlung von Eisenmangel
und Eisenmangelanamie (nicht abschliessend) (nach Nowak et al.)’
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Quelle:

Iron Academy, 4. April 2019, Ziirich
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Anamie bei uiiber 80-jahrigen Patienten

Alte und sehr alte Menschen haben sehr haufig eine Anédmie. Die Anéamie ist aber

keineswegs eine «normale» Alterserscheinung, sondern eine ernst zu nehmende

Erkrankung, die mit einer betrachtlichen Morbiditat und Mortalitat assoziiert ist.

ie Pravalenz der Animie steigt ab dem

65. Lebensjahr steil an. Bei iiber
65-Jdhrigen liegt sie bei circa 10%, bei
iiber 85-Jihrigen bei > 20%.! Ausserdem
kommt es zu einer Umkehr der Geschlech-
ter: Wéahrend bei den < 65-Jahrigen mehr
Frauen von einer Andmie betroffen sind,
sind es bei den > 75-Jahrigen mehr Man-
ner.! Besonders hoch ist die Priavalenz bei
hospitalisierten élteren Patienten und Be-
wohnern von Alters- und Pflegeheimen: In
dieser Population haben 4 von 10 Perso-
nen eine Animie.? 3 Trotz dieser hohen
Préavalenz ist die Andmie im Alter aber
keine normale Alterserscheinung, sondern
ein ernst zu nehmendes Symptom, das in
den meisten Fillen einer Abklarung und
Behandlung bedarf.

Relevanz der Andmie
im hohen Alter

Die Andmie hat in der Altersgruppe der
> 80-Jdhrigen eine sehr grosse klinische
Relevanz — auch wenn die Andmie nur
leicht ausgepragt ist. Wie in Studien ge-
zeigt wurde, begiinstigt die Andmie die
Entwicklung von Gebrechlichkeit, fiihrt zu
einer erhohten Mortalitit, einer Vermin-
derung der physischen und kognitiven
Funktionalitat sowie einer Einschrdnkung
der Lebensqualitdt und beglinstigt das
Sturzrisiko und damit auch das Frakturri-
siko.*~?

Zudem scheint die Andmie auch ein
unabhéngiger Risikofaktor fiir das Auftre-
ten einer Demenz zu sein.!? Es wird ange-
nommen, dass die andmiebedingte chro-
nische Hypoxie das Gehirn schadigt und
der Eisenmangel den Metabolismus der
Neurotransmitter negativ beeinflusst.!?
Beweise fiir diese Hypothesen gibt es bis-
lang aber keine. Hingegen sind Vitamin-
B12- und Folsduremangel anerkannte Ri-
sikofaktoren fiir die Entwicklung einer
Demenz.

Weiter scheint es einen Zusammenhang
zwischen der Andmie und dem Frakturri-
siko zu geben: In der MrOS-Studie mit
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Abb. 1: Beziehung zwischen der Hdmoglobinkonzentration und der Wahrscheinlichkeit, eine

Gebrechlichkeit zu entwickeln (nach Chaves et al.)

> 3600 Mannern im Alter von > 65 Jahren
hatten die Ménner mit einer Andmie im
Vergleich zu denjenigen ohne Andmie ein
um 57-72% erhohtes Risiko, eine nicht
vertebrale Fraktur zu erleiden; dies unab-
héngig von anderen Risikofaktoren wie
z.B. verminderter Knochendichte.!' Ein
dhnliches Bild zeigte sich in einer Kohorte
von 160000 postmenopausalen Frauen:
Auch hier zeigte sich, nach Adjustierung
fiir verschiedenste bekannte Risikofakto-
ren, dass Frauen mit einer Andmie ein um
38% hoheres Risiko haben, im Verlauf der
Beobachtungszeit von knapp 8 Jahren ei-
ne Hiiftfraktur zu erleiden.!? Der Zusam-
menhang zwischen Andmie und erhdhtem
Frakturrisiko scheint darin begriindet zu
sein, dass die Anamie zu einer Einschrin-
kung der physischen und kognitiven Funk-
tionen fithrt, was wiederum zu einer Er-
hohung des Sturzrisikos und somit auch
des Frakturrisikos fiihrt.!2

Die Andmie beglinstigt bei betagten
Menschen die Entwicklung von Gebrech-
lichkeit («frailty») (Abb. 1),> und damit

eine weitere Zunahme von Morbiditdt und
Mortalitit.!® 4 In diesem Zusammenhang
ist auch die altersbedingte chronische In-
flammation, das sog. «Inflammaging», zu
nennen, die die Entwicklung sowohl einer
Anémie als auch von Gebrechlichkeit be-
giinstigt (Abb. 2).15

Inflammaging

Angmie ~me—) Frqilty

Abb. 2: Zusammenspiel von Anamie, Gebrech-
lichkeit («frailty») und Inflammaging (nach
Réhrig)™®

Ursachen der Andamie
im hohen Alter

Die hiufigsten Ursachen der Andmie
bei {iber 80-Jahrigen sind:!

November 2019 med-Diplom
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* 1/3 chronische Erkrankungen (z.B.
Herzinsuffizienz, Niereninsuffizienz)/
entziindliche Erkrankungen

* 1/3 nutritive Ursachen — davon 50 %
Eisenmangel

¢ 1/3 unbekannte Ursache (nach einer
ersten Basisabkldarung aus dem periphe-
ren Blut)

Nicht selten ist die Andmie im Alter
multifaktoriell bedingt.

Bei den Ursachen des Eisenmangels
steht der chronische, oft okkulte Blutver-
lust an erster Stelle, in 40-60% durch
Blutungen im oberen Gastrointestinal-
trakt.* 16 Aber auch eine verminderte Ab-
sorption von Eisen kann infrage kommen,
wobei hier neben Kaffee und Tee vor allem
an Medikamente, wie z.B. Protonenpum-
penhemmer, als Ursachen gedacht werden

IIIUSS.4’ 16

Diagnose der Animie
im hohen Alter

Die typischen Symptome einer Anémie,
wie Midigkeit, Schwéchegefiihl, Belas-
tungsdyspnoe, Tachykardie und vermin-
derte Belastbarkeit, sind bei > 80-Jahri-
gen oft maskiert oder wegen des Alters
weniger ausgeprégt, weshalb die Andmie
nicht selten erst im fortgeschrittenen Sta-
dium, z.B. im Rahmen einer Verschlech-
terung einer Komorbiditit, entdeckt wird.*

Fiir die Definition der Andmie werden
in der Regel auch im Alter die WHO-Kri-
terien verwendet, wonach eine Andmie
vorliegt, wenn das Himoglobin bei dlteren
Frauen unter 120g/1 und bei Ménnern
unter 130g/1 liegt. Das mittlere Erythro-
zytenvolumen (MCV) ist bei > 80-J&hri-
gen kein verlédsslicher Wert, da die Andmie
in dieser Population sehr hdufig multifak-
toriell bedingt ist. Trotz Eisenmangelani-
mie kann das MCV deshalb normal sein.
Auch niedrige Werte fiir Ferritin und
Transferrinsattigung sowie erhohte Trans-
ferrinwerte haben bei Betagten wegen des
«Inflammaging» eine verminderte Aussa-
gekraft. Da das Ferritin im Alter steigt

med-Diplom November 2019

(Stichwort «Inflammaging»), scheint der
Schwellenwert von < 12-15ug/1 zu nied-
rig zu sein. In der Literatur werden des-
halb hohere Schwellenwerte von < 30—
50ug/1 vorgeschlagen.l” Hilfreich kann
die zuséatzliche Bestimmung des 16slichen
Transferrinrezeptors (STfR) sein, da er im
Alter nicht erhoht ist und nicht von Ent-
ziindungen beeinflusst wird."” [ |
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Trotz Anamie zur Operation?

Die Rolle des Hausarztes im Patient
Blood Management

Zahlreiche Faktoren tragen zum Outcome des Patienten nach einer Operation bei: Unter

anderem spielen auch eine praoperative Anamie und Bluttransfusionen eine wichtige

Rolle. Zur optimalen Vorbereitung eines Patienten auf einen Wahleingriff gehdren

deshalb auch das Erkennen und die Behandlung einer praoperativen Anamie.

ine vorbestehende, priaoperative Ané-

mie (Hidmoglobin < 120g/1 bei Frauen
bzw. < 130g/1 bei Mannern) ist unabhin-
gig von anderen Faktoren mit einer erhoh-
ten perioperativen Morbiditdt und Morta-
litat assoziiert.! Dabei erhoht die Andmie
nicht nur die Wahrscheinlichkeit, dass der
Patient perioperativ eine Bluttransfusion
bendtigt, sie hat auch per se einen negati-
ven Einfluss auf das Outcome.! In einer
Metaanalyse von 24 Studien mit insge-
samt 950000 chirurgischen Patienten hat-
ten 39% prédoperativ eine Andmie. Bei
diesen fanden sich im Vergleich zu den
Patienten ohne prédoperative Andmie ein
3-fach hoheres Sterberisiko, ein fast 4-fach
hoheres Risiko fiir das Auftreten einer
akuten Niereninsuffizienz und ein doppelt
so hohes Infektionsrisiko (Tab. 1).} Zudem
war die Wahrscheinlichkeit, dass sie Blut-
transfusionen benétigen, bei den Patien-
ten mit einer préoperativen Anamie 5-mal
hoher als bei denjenigen ohne Animie.!
Auch die Bluttransfusionen selbst beein-
flussen den postoperativen Verlauf nega-
tiv: Sie konnen zu Transfusionsreaktionen,
einer Verldngerung der Hospitalisations-
dauer, Organschidden (Lunge, Niere,
Herz), Infektionen und einer erhohten
Mortalitit fithren.? Wann immer maéglich
sollten Bluttransfusionen deshalb vermie-
den werden. Es ist folglich sehr wichtig,
eine Anédmie bereits vor der Operation zu
erkennen und zu behandeln.

Patient Blood Management (PBM)

Patient Blood Management (PBM) ist
ein interdisziplindres und patientenzent-
riertes Diagnose- und Therapieprogramm
fiir Patienten, die sich einem elektiven

| Odds-Ratio | 95% Cl
Mortalitat 2,90 2,30-3,68
Akute Niereninsuffizienz 3,75 2,95-4,76
Infektionen 1,93 1,17-3,18
Schlaganfall 1,28 1,06-1,55
Erhohter Bedarf an Bluttransfusionen 5,04 4,12-6,17

Tab. 1: Einfluss einer praoperativen Andmie auf das Outcome: Risiko fiir das Auftreten von Kompli-

kationen (nach Fowler et al.)!

Thoraxchirurgie

Eingriffe, gross: Lunge, Pleura, Mediastinum u.a. m.

Viszeralchirurgie, Gynakologie,
Urologie

Eingriffe, gross: Osophagus, Darm, Pankreas, Leber, Niere,
Blase, Prostata, Tumor-Debulking, CRS/HIPEC u.a. m.

Orthopddie, Neurochirurgie

Eingriffe, gross: TP inkl. Wechsel (Hiifte, Knie), Wirbelsaule,
Sarkom u.a.m.

Kieferchirurgie, plastisch

Eingriffe, gross: grosse Lappenplastik u.a.m.

CRS/HIPEC: zytoreduktive Chirurgie und intraoperative hypertherme intraperitoneale Chemotherapie

Tab. 2: Eingriffe (nicht abschliessend), bei denen praoperativ gezielt eine Andmie und/oder ein

Eisenmangel gesucht und behandelt werden sollte

operativen Eingriff unterziehen miissen,
der mit einem grésseren Blutverlust ein-
hergeht. Das Ziel des Programms, das be-
reits in vielen Schweizer Spitdlern einge-
fihrt wurde, ist, den Bedarf an Blutpro-
dukten vor, wiahrend und nach der Opera-
tion zu minimieren.

Der erste Schritt ist das Erkennen und
Behandeln einer Anédmie vor der Operati-
on —idealerweise 3 bis 4 Wochen vor dem
geplanten Eingriff.3 Dies gilt vor allem fiir
grossere Operationen mit einem erwarte-
ten Blutverlust von >500 ml und einer
erh6hten Wahrscheinlichkeit einer Blut-
transfusion (Tab. 2).3 Hier ist der Hausarzt
aufgefordert, zuséatzlich zu den iiblichen
préoperativen Abkldrungen die Himoglo-
binkonzentration und den Eisenstatus zu

bestimmen. Falls eine behandelbare Ané-
mie und/oder ein Eisenmangel besteht,
soll friihzeitig eine gezielte Therapie be-
gonnen werden. Gegebenenfalls muss die
elektive Operation verschoben werden,
damit der Patient geniigend Zeit hat, die
Andmie zu korrigieren. Das Ziel ist, dass
kein Patient mit einer Andmie einer gros-
seren elektiven Operation unterzogen
wird.

Durch verbesserte chirurgische Techni-
ken und ein individualisiertes Gerinnungs-
management kann der Blutverlust wah-
rend der Operation moglichst gering ge-
halten werden.? Weitere Massnahmen, um
moglichst ohne Transfusionen auszukom-
men, umfassen das peri- und postoperative
Management einer Animie.3
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Normal Eisenmangel, Eisenmangel, Eisenmangel,

keine Andmie intermediar schwer

Hamoglobin (g/1) Normal Normal 90-120 60-70

Ferritin (ug/l) 40-200 <40 <20 <10

Serumeisen (umol/l) 10,7-26,7 10,7-26,7 <10,7 <71

Transferrin (mg/dl) 300-360 300-390 350-400 >410

Transferrinséttigung 20-50 20 <15 <10

(TSAT; %)

* Ferritin Entziindungen, chronische Krankheiten = Ferritint

* Transferrin (TF) Eisenmangel » TF4 = TSAT sinkt

Entziindungen, chronische Krankheiten = TF 4 = TSAT steigt

Tab. 3: Labortests zur Diagnose des Eisenmangels’

Wie eine grosse australische Studie
zeigt, konnten {iber einen Zeitraum von
sechs Jahren dank PBM die Rate an chir-
urgischen Patienten, die mit einer Andmie
zur Operation kamen, von 20,8 auf 14,4 %
(p <0,001) und die Verabreichung von al-
logenen  Blutprodukten um 41%
(p <0,001) reduziert werden.* Dies hatte
eine signifikante Verbesserung des Outco-
mes zur Folge: Mortalitét -28 %, Hospita-
lisationsdauer —15 %, Rate an nosokomia-
len Infektionen -21%, Rate an akuten
Myokardinfarkten oder Schlaganféllen
-31% (fiir alle: p <0,001).# Und zu guter
Letzt fiihrte die Einfiihrung von PBM auch
zu grossen finanziellen Einsparungen.*

Erkennen und Behandeln der
praoperativen Andmie

Eine Andmie kann viele Ursachen ha-
ben, die weltweit hdufigste Ursache ist
aber der Eisenmangel.’ In einer spani-
schen Studie mit mehr als 3300 Patienten,
die vor einer grosseren Operation standen,
wiesen 36 % eine Andmie auf: Davon hat-
ten 62% einen absoluten Eisenmangel,
10% eine Eisensequestration und 5%
knappe Eisenspeicher.® Aber auch bei den
Patienten ohne Anédmie fand sich bei 33%
ein absoluter Eisenmangel und bei 27 %
waren die Eisenspeicher knapp.®

Wird bei einem Patienten préoperativ
eine Andmie gefunden, sollten die Eisen-
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parameter bestimmt werden. Die Labor-
tests fiir die Diagnose eines Eisenmangels
sind in Tabelle 3 zusammengefasst. In den
meisten PBM-Programmen gelten fiir das
Vorliegen einer Eisenmangelandmie die
folgenden Werte: Himoglobin < 130g/1,
Ferritin <100pg/1 und Transferrinsatti-
gung (TSAT) <20 %.3 Die Werte wurden
so gewahlt, dass moglichst viele Patienten
mit einem Eisenmangel prdoperativ er-
fasst werden konnen.

Bestétigt sich der Verdacht auf eine Ei-
senmangelandmie, muss Eisen substituiert
werden. In der Regel wird eine intraveno-
se Verabreichung empfohlen (z.B. Eisen-
carboxymaltose 20mg/kg KG, max.
1000mg), weil die iv. Eisentherapie
schneller wirkt und besser vertraglich ist
als die orale Gabe. Idealerweise sollte dies
2 bis 3 Wochen vor dem geplanten Eingriff
geschehen. [ |
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Welchen Platz hat Eisen bei hamato-
onkologischen Erkrankungen?

Rund ein Drittel der Tumorpatienten hat eine Anamie. Bei mehr als 40 % findet sich ein

Eisenmangel. Da maligne Erkrankungen mit einem chronisch-entziindlichen Zustand

einhergehen, haben diese Patienten haufig auch eine Entziindungsanamie. Letztere kann

auch mit einem Eisenmangel kombiniert sein. Bei Eisenmangel wird bei hamatologischen

und onkologischen Patienten eine intravendse Eisentherapie empfohlen.

z ahlreiche Faktoren tragen zur Andmie
und zum Eisenmangel bei Tumorpati-
enten bei. Zum einen fiihrt der Blutverlust
(z.B. Operationen, gastrointestinale Tu-
moren), der durch eine disseminierte int-
ravasale Gerinnung akzentuiert werden
kann, zum absoluten Eisenmangel.! Aber
auch die Kachexie und die Malnutrition
spielen &tiologisch eine Rolle. Der chroni-
sche Entziindungszustand bei h&mato-
onkologischen Erkrankungen und eine
allféllige Therapie mit Erythropoetin kon-
nen zu einem funktionellen Eisenmangel
fithren.! Die Andmie kann bei Tumorpati-
enten neben dem Eisenmangel auch ver-
schiedene andere Ursachen haben, wie
z.B. eine Knochenmarkinfiltration durch
Tumorzellen, eine myelosuppressive Che-
mo- oder Radiotherapie, eine begleitende
chronische Niereninsuffizienz oder auch
einen Vitamin-B12- oder Folsduremangel.!
Die Prédvalenz von Eisenmangel und Ana-
mie hingt von der Tumorentitit ab, ge-

samthaft betrachtet haben >40% der
Patienten einen Eisenmangel und >30%
eine Animie.2

Eisenhomoostase

Das mit der Nahrung aufgenommene
Eisen und das aus dem Abbau der Eryth-
rozyten frei werdende Eisen werden im
Plasma an Transferrin (Fe3") gebunden
und von diesem ins Knochenmark, in die
Muskeln und die Leber transportiert. In
der Erythropoese wird Eisen fiir die Dif-
ferenzierung in der spiten Phase ab dem
polychromatophilen Erythroblasten beno-
tigt. Das Messen der Transferrinsattigung
gibt eine Information iiber den funktionel-
len Eisenpool.

Ferroportin ist ein Membrantransport-
protein, das in Makrophagen und Entero-
zyten fiir den Eisenexport aus der Zelle
(Fe2") ins Blut bendtigt wird. Ferroportin
wird durch Hepcidin, das in der Leber pro-

duziert wird, reguliert. Hepcidin bindet an
Ferroportin, worauf dieses ins Zellinnere
transportiert und abgebaut wird, was eine
Eisensequestration in der Zelle zur Folge
hat. Hepcidin reguliert damit die Rezirku-
lation von Eisen aus den Erythrozyten
durch die Makrophagen und die Eisenauf-
nahme durch die Enterozyten.>

Bei Eisenmangel wird in den Hepato-
zyten weniger Hepcidin gebildet. Dadurch
wird weniger Ferroportin internalisiert,
sodass einerseits im Duodenum mehr Ei-
sen absorbiert und andererseits die Rezir-
kulation von Eisen verbessert wird.>

Als Standard zur Abklarung des Eisen-
status in der Praxis haben sich Serumfer-
ritin und Transferrinsattigung (TSAT)
etabliert. Das Serumferritin représentiert
meist zuverldssig das Speichereisen in
Knochenmark, Milz und Leber, wobei die
Referenzbereiche abhingig sind von der
Messmethode. Fiir die Berechnung der
TSAT wird sowohl das Serumeisen als

Entziindung » Hepcidint = Ferroportin+

Eisensequestration
in der Zelle
(Makrophagen)

|
}

* Bindung Hepcidin an Ferroportin = Ferroportin wird in
das Zellinnere transportiert und abgebaut

Eisenaufnahme

\ TSAT + /

Erythroblasten erhalten nicht genug Eisen

Funktioneller Eisenmangel, FID

reduziert

Andmie ‘
!
Biochemische oder klinische
Hinweise auf eine
Entziindung

!

Transferrinsdttigung <16 %

—>  Ausschluss anderer Andimieursachen

(Enterozyten) {

Ferritin
<30 pg/l

!

Ferritin
>100 pg/l

Ferritin
30-100 pg/L

Bestimmung des léslichen
Transferrinrezeptors

!

STiRllog Ferrtin>2_|

| sTiRllog Ferrtin<1 |

Eisenmangel-
andmie

Entziindungsandmie
mit Eisenmangel

Entziindungs-
andmie

Abb. 1: Zusammenhang zwischen Entziindung und funktionellem Eisenmangel

10

Abb. 2: Anamie bei chronischer Entziindung (nach Weiss & Goodnough)®
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TSAT <20 % oder SF <100 pg/L

i.v. Eisen 1000 mg

Niedrige Serumwerte fiir
Vit. B12 oder Folséure

Hb 100-110 g/l

Vit. B12 od. Folsture

Andere Andmieursache (nicht durch
Chemotherapie verursacht)

mummmmmmm Therapie der Ursache

Niedrige Serumwerte fiir
Vit. B12 oder Folséure

Hb 80-100 g/l

Vit. B12 od. Folséure

+ESA, falls

Hb <100 g/l bleibt

v ] 1
Absoluter Eisenmangel Funktioneller Eisenmangel Kein Eisenmangel
SF <100 pg/l TSAT <20 %, SF v/ TSAT v/, SF v/
ESA +
¢ . Esen 000G Esn

|

+i.v. Eisen, falls
Eisenmangel auftritt

| Hb <70-80 g/l |—’|

Ist rasche Hb-Erhdhung nétig?

ESA: Erythropoese-stimulierendes Agens; SF: Serumferritin; TSAT: Transferrinsdttigung

Abb. 3: Empfehlungen der ESMO fiir die Behandlung der Anamie bei Patienten mit soliden Tumoren

unter Chemotherapie (nach Aapro et al.)®

auch das Serumtransferrin benétigt, dies
setzt eine Niichternbestimmung mit 12
Stunden Nahrungskarenz voraus.

Andmie und Eisenmangel bei
Tumorerkrankungen

Zahlreiche Studien belegen, dass bei
malignen Erkrankungen ein entziindlicher
Zustand vorliegt, bei dem abhangig vom
Tumorstadium z. B. IL-1B, IL-6 und TNF-a
erhoht sind.* Das betrifft nicht nur solide
Tumoren, wie z.B. Mammakarzinome,
Lungenkarzinome, gastrointestinale Tu-
moren oder das Ovarialkarzinom, sondern
auch Lymphome, das multiple Myelom
und myeloproliferative Neoplasien. Ent-
zlindliche Prozesse fiihren zu einer gestei-
gerten Synthese von Hepcidin in der Le-
ber, dadurch wird mehr Ferroportin in die
Zelle internalisiert und es kommt zur Ei-
sensequestration in der Zelle (Abb. 1).
Trotz voller Eisenspeicher erhalten die
Erythroblasten nun nicht mehr geniigend
Eisen, um vom polychromatischen Eryth-
roblasten zum Erythrozyten ausreifen zu
konnen. Daraus resultiert ein funktionel-
ler Eisenmangel («functional iron defici-
ency», FID).

Die typische Konstellation bei funktio-
nellem Eisenmangel sind eine TSAT
<20% (Erythroblasten bekommen nicht
genug FEisen) und ein Serumferritin
>100png/1 (Eisen ist vorhanden, aber se-
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questriert). Betrdgt beim Vorliegen einer
Andmie das Ferritin 30-1001g/1 und gibt
es biochemische oder klinische Hinweise
auf eine Entziindung, konnen die Bestim-
mung des 10slichen Transferrinrezeptors
(sTfR) und die Berechnung des Ferritin-
Indexes helfen, eine Andmie bei chroni-
scher Entziindung («anemia of chronic
disease», ACD) von einer Kombination aus
ACD und absolutem Eisenmangel zu un-
terscheiden (Abb. 2).5

Ein sensitiver, frither Marker fir die
Diagnose eines funktionellen Eisenman-
gels ist das Retikulozyten-Hamoglobin (je
nach Messmethode als CHr oder Ret-He
bezeichnet; <28pg). Ein etwas spiterer
Indikator eines funktionellen Eisenman-
gels ist der prozentuale Anteil hypochro-
mer Erythrozyten an der Gesamtzahl von
Erythrozyten und Retikulozyten (<5 %).

Behandlung der Andmie bei
Tumorerkrankungen

Die Européische Gesellschaft fiir klini-
sche Onkologie (ESMO) hat 2018 Empfeh-
lungen fiir die Behandlung der Anédmie
und des Eisenmangels bei Patienten mit
soliden Tumoren unter Chemotherapie pu-
bliziert (Abb. 3):6
* Bei einem Hamoglobin von 100-110g/1,

einer TSAT <20% oder einem Serum-
ferritin <100ug/1 wird die Gabe von
1000mg Eisen i.v. empfohlen. Finden sich

andere Ursachen fiir die Anamie, wie bei-
spielsweise ein Vitamin-B12- oder ein
Folsduremangel, miissen diese Substrate
selbstverstandlich substituiert werden.

Bei einem Hédmoglobin von 80-100g/1
muss zwischen einem absoluten Eisen-
mangel (Serumferritin <100ng/1), ei-
nem funktionellen Eisenmangel (TSAT
<20%, Ferritin >1001g/1) und einer
Anamie ohne Eisenmangel (TSAT und
Ferritin normal) unterschieden werden.
Bei absolutem Eisenmangel empfiehlt
die ESMO primér die i.v. Eisengabe und,
falls das Hb nicht iiber 100 g/1 ansteigt,
im zweiten Schritt ein Erythropoese-
stimulierendes Agens (ESA). Bei funkti-
onellem Eisenmangel lautet die Empfeh-
lung ESA plus 1000mg Eisen i.v. Bei
Andmie ohne Eisenmangel soll primér
ein ESA verabreicht werden und, falls
sich unter der ESA-Therapie ein Eisen-
mangel entwickelt, zusétzlich i.v. Eisen.
Bei schwerer Andmie mit einem Hamo-
globin <70-80g/1 wird eine Bluttrans-
fusion empfohlen. |
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MDS, eine Anamie im Alter -

wenn Eisen nicht hilft

Unter dem Begriff myelodysplastische Syndrome (MDS) wird eine Reihe von klonalen

Erkrankungen der hamatopoetischen Stammzellen zusammengefasst, die vor allem bei

Menschen lUber 60 Jahre auftreten. Die verschiedenen MDS-Formen unterscheiden sich

in Hinblick auf die Prognose und die Behandlungsmaglichkeiten. Als Erkrankung des

alteren Menschen sind sie in dieser Altersgruppe eine der wichtigen

Differenzialdiagnosen der makrozytdaren Anéamie.

Bei einem é&lteren Patienten mit einer
neu aufgetretenen Anamie sollte als
Erstes die Retikulozytenzahl bestimmt
werden. Ist diese nicht erhoht, findet sich
aber ein erhohtes MCV (mittleres Eryth-
rozytenvolumen; > 100fl), liegt eine ma-
krozytdre Andmie vor. Zundchst muss nun
nach den héufigsten Ursachen der makro-
zytdren Andmie, namlich einem Folsaure-
oder einem Vitamin-B12-Mangel gesucht
werden (Abb. 1).! Auch die Medikamen-
tenanamnese ist wichtig, da bei gleichzei-
tiger Einnahme von Trimethoprim, gewis-
sen HIV-Medikamenten, Antiepileptika,
Azathioprin, Methotrexat und gewissen
Chemotherapeutika wie z.B. Hydroxyurea
oder Palbociclib eine makrozytire Andmie
auftreten kann. Diese ist nach Absetzen
der Medikamente in der Regel reversibel.
Auch  Schilddriisenfunktionsstérungen,
Lebererkrankungen und Alkoholkonsum
konnen mit einer makrozytiren Andmie
einhergehen.

Falls alle diese Ursachen ausgeschlos-
sen werden konnen, sollte bei dlteren Pa-
tienten mit einer makrozytdren Andmie
ein myelodysplastisches Syndrom (MDS)
in Betracht gezogen werden.

Myelodysplastische
Syndrome

Zur Bestétigung der Diagnose und zur
Klassifizierung des MDS werden neben
der Beurteilung des Blutbildes eine Kno-
chenmarkuntersuchung und eine zytoge-
netische Analyse (FISH) gemacht.

Gemaiss den WHO Guidelines aus dem
Jahre 2017 werden folgende Formen eines
MDS unterschieden:?

12

Makrozytire Anamie

Medikamente (Beispiele):

MCV > 100 fl

v

Methotrexat, Azathioprin
Palbociclib; Hydroxyurea;
Antiepileptika, HIV-
Medikamente

Medikamentenanamnese
Folsdure im Ec; Vitamin B12 (Holo-Transcobalamin)

/\

Abnorme Werte

Substitution und Kontrolle
nach ca. 3 Monaten

Diat/Resorptionsprobleme

Normwerte

Myelodysplastisches Syndrom
Leberkrankheiten

Paraprotein

Alkoholkonsum
Schilddriisenstérung
(Retikulozytose erhéht das MCV)

Abb. 1: Abkldrung der makrozytaren Andmie

e MDS mit Dysplasien einer Zellreihe

e MDS mit Ringsideroblasten

e MDS mit Dysplasien mehrerer Zell-
reihen

e MDS mit vermehrten Blasten (5-19% im
Knochenmark, 1-19% im Blutbild)

¢ MDS mit isolierter Deletion im Chromo-
som 5q

e MDS, nicht weiter klassifizierbar

Nach der Bestétigung der Diagnose ei-
nes MDS erfolgt die Risikostratifizierung
mittels standardisierter Scores, unter an-
derem des IPSS-R-Scores, der eine Eintei-
lung von «Very low risk»- bis «Very high
risk»-MDS erméglicht und eine prognosti-

sche Aussage in Bezug auf das Gesamt-
iiberleben und das Risiko einer Progressi-
on in eine akute myeloische Leukédmie
(AML) erlaubt (Tab. 1).% Der IPSS-R-Score
stellt eine Weiterentwicklung des IPSS-
Scores dar und beruht auf den Daten von
mehr als 7000 unbehandelten MDS-Pati-
enten aus elf Lindern.3

Fiir die Entscheidung in Bezug auf das
weitere Procedere werden neben den
krankheitsspezifischen Scores auch ande-
re prognostische Faktoren beriicksichtigt,
wie Komorbiditaten, Performancestatus,
Alter, klinische Charakteristika und biolo-
gische Variablen. In der Regel wird ein
Next-Generation-Sequencing  durchge-
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Risikogruppe Medianes Uberleben AML/25%
(Jahre) (Jahre)
«Very low» <1,5 8,8 -
«Low» >15-3 5,3 10,8
«Intermediate» >3-4,5 3,0 3,2
«High» >4.5-6 1,6 14
«Very high» >6 0,6 0,7

AML/25%: mediane Zeit bis zur Progression in AML bei 25% der Patienten

Tab. 1: IPSS-R-Score zur Einschatzung der Prognose (nach Greenberg et al.)?

fiihrt, das ergédnzende Informationen gibt
respektive die weitere prognostische Risi-
kostratifizierung ermoglicht.

Die Diagnose eines MDS bedeutet nicht
per se eine schlechte Prognose. Es gibt
auch MDS-Formen mit giinstiger Progno-
se, wie z.B. das MDS-5g-Syndrom, die sich
gut behandeln lassen und mit einer hohen
Lebensqualitédt einhergehen.

Es gibt verschiedene therapeutische
Optionen fiir Patienten mit MDS. Neben
Bluttransfusionen in Kombination mit
Wachstumsfaktoren, wie z.B. Erythropo-
etin oder GCSF (Granulozyten-Kolonie-
stimulierender Faktor), und gegebenen-
falls Thrombopoetin-Rezeptoragonisten
kommen auch verschiedene andere Medi-
kamente in Betracht, wie z.B. Lenalido-
mid oder hypomethylierende Agenzien.
Als Folge der regelmassigen Bluttransfusi-
onen kann es zu einer sekundéren Eisen-
iiberladung kommen, sodass eine Chelati-
onsbehandlung initiiert werden muss, um
die Lebensqualitdt zu verbessern. Dies
besonders bei Patienten mit einem gemass
IPSS-R-Score niedrigen Risiko und guter
Prognose. |
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Wann kann intravenoses Eisen
gefahrlich sein?

Intravends verabreichtes Eisen ist ein effektives Medikament, das verglichen mit peroral

verabreichtem Eisen effektiver, schneller wirksam und mit einer besseren Compliance

verbunden ist. Neben den wesentlich hoheren Kosten gilt es aber unter anderem auch

die moglichen (wenn auch seltenen) allergischen Reaktionen zu beachten.

Allergische/pseudoallergische
Reaktionen

Viele werden sich noch daran erinnern,
dass die frither verwendeten Eisendextra-
ne haufiger zu schweren allergischen Re-
aktionen fithren konnten, als dies mit den
heute gebrduchlichen Préparaten der Fall
ist.! Die i.v. Eisenpraparate der 2. Genera-
tion (Eisensucrose, Eisengluconat [in der
Schweiz nicht auf dem Markt]) enthielten
zwar kein Dextran mehr, die Eisenkomple-
xe waren jedoch ziemlich labil, sodass das
Eisen relativ rasch freigesetzt wurde. Da
Eisen, das in der Zirkulation frei vorhan-
den ist, stark vasodilatierend wirkt, kann
es zu einem Blutdruckabfall und einer Er-
hohung der Herzfrequenz kommen. Dabei
handelt es sich jedoch um keine echte al-
lergische Reaktion. Diese Préparate miis-
sen deshalb sehr langsam und in geringen
Dosen verabreicht werden.

Bei den i.v. Eisenprédparaten der neus-
ten Generation — Eisencarboxymaltose
und Eisenisomaltosid (in der Schweiz
nicht auf dem Markt) —, die heute in der
Regel zur Anwendung kommen, kénnen
deutlich hohere Dosen in kurzer Zeit in-
fundiert werden, ohne das Risiko fiir pseu-
doallergische Reaktionen zu erhoéhen.
Echte anaphylaktische Reaktionen sind
extrem selten. Trotzdem gehort zu einer
verantwortungsbewussten Anwendung
von Eisen, dass bei einer Infusion die Mog-
lichkeit einer (bei Nicht-Dextranen sehr
seltenen) anaphylaktischen Reaktion be-
dacht wird und entsprechende Therapie-
optionen bereitstehen.?

Eiseniiberladung

Bei korrekt gestellter Diagnose eines
Eisenmangels oder einer Eisenmangelan-

14

admie und bei addquat dosiertem i.v. Eisen,
kommt es nie zu einer Eiseniiberladung.

Infektrisiko und oxidativer Stress

Ob die Gabe von iv. Eisenpréiparaten
das Infektrisiko erhoht, ist noch unklar. Es
gibt zwar experimentelle Daten, die ein
Risiko fiir eine erhohte Infektneigung und
eine Steigerung des oxidativen Stresses
nahelegen, dies {ibersetzt sich jedoch nicht
in humane Daten. Einigkeit herrscht ledig-
lich dariiber, dass bei einer manifesten
Bakteridmie kein Eisen verabreicht wer-
den sollte.

Hypophosphatimie/
Osteomalazie

Unter i.v. Eisentherapie kann es zu ei-
ner Hypophosphatimie kommen, dies,
weil durch die Gabe von i.v. Eisen aus bis-
her noch nicht bekannten Griinden eine
voriibergehende Erh6hung von FGF23 ein-
tritt, das die Phosphatausscheidung for-
dert.? Bisher gibt es aber keine Daten, die
darauf hindeuten wiirden, dass der daraus
resultierende, ebenfalls voriibergehende
Abfall des Phosphats im Anschluss an eine
Eiseninfusion zu klinisch fassbaren uner-
wiinschten Ereignissen fiihren wiirde.? Es
gibt Kasuistiken, in denen multiple Eisen-
infusionen bei Patienten mit Knochenvor-
schidigung mit Osteomalazie-bedingten
Frakturen assoziiert wurden, eine klare
Kausalitdt konnte jedoch nicht bewiesen
werden. Theoretisch kann hier eine Subs-
titution mit (aktivem) Vitamin D praventiv
wirken. [ |
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FAZIT

Generell kann festgehalten werden,
dass alle genannten potenziellen/theo-
retischen Vorbehalte gegendiiber i.v.
Eisen keinen Grund darstellen, auf eine
indizierte Eiseninfusion zu verzichten.

med-Diplom November 2019

Quelle:

Iron Academy, 4. April 2019, Ziirich
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Herzinsuffizienz und Eisenmangel

Der Eisenmangel mit oder ohne Anamie ist eine wichtige Komorbiditat der

Herzinsuffizienz, welche die Symptomatik und die Prognose zuséatzlich verschlechtert.

Es wird deshalb empfohlen, bei allen Herzinsuffizienzpatienten regelmassig die

Eisenparameter zu kontrollieren und im Falle eines Eisenmangels eine intravenose

Eisentherapie einzuleiten.

D ie chronische Herzinsuffizienz (HI) ist
eine sehr hiufige Erkrankung. In In-
dustrieldndern leiden 1-2% der Erwach-
senen an einer Herzinsuffizienz, bei den
iiber 70-Jahrigen sind es >10%.! Ein
55-jdhriger Mann hat ein Lebenszeitrisiko
von 33%, eine HI zu entwickeln, eine
gleichaltrige Frau ein Risiko von 28%.!
Die Herzinsuffizienz beeinflusst viele Or-
gansysteme und hat — trotz gut etablierter
Therapiemoglichkeiten — nach wie vor ei-
ne schlechte Prognose: Hospitalisierte HI-
Patienten haben ein Risiko von 17 %, in-
nerhalb der néachsten 12 Monate zu ster-
ben, und ein Risiko von 44 %, im gleichen
Zeitraum erneut wegen der HI hospitali-
siert zu werden. Fiir ambulante/stabile
HI-Patienten betragen die Risiken 7%
resp. 32%.! Damit hat die Herzinsuffizi-
enz eine schlechtere Prognose als viele
maligne Erkrankungen. Generell ist die
Mortalitét bei Herzinsuffizienz mit einge-
schriankter linksventrikuldrer Auswurf-
fraktion (HFrEF) hoher als bei HI mit er-
haltener linksventrikularer Funktion (HF-
PEF).! Aber nicht nur die Prognose ist
schlecht, sondern auch die Lebensqualitt.

Die haufigste Ursache der HI ist die ko-
ronare Herzkrankheit, gefolgt von der
hypertensiven Herzkrankheit, Kardiomyo-
pathien, Klappenerkrankungen und Ar-
rhythmien.

Bei klinischem Verdacht auf eine HI
sollte das NT-proBNP gemessen werden.
Ist der Wert normal (< 125 pg/ml), ist eine
HI sehr unwahrscheinlich; ist der Wert
erhoht, sollte zur weiteren Abkldrung eine
Echokardiografie durchgefiihrt werden.!

Die medikamentdse Behandlung der
HFrEF umfasst ACE-Hemmer, Betablocker
und, falls der Patient weiterhin symptoma-
tisch ist, einen Aldosteronrezeptorantago-
nisten und einen ARNI («angiotensin re-
ceptor-neprilysin inhibitor»; Sacubitril/
Valsartan) anstelle des ACE-Hemmers.!
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Anamie und Eisenmangel bei
Herzinsuffizienz

Ein Viertel der hospitalisierten HI-Pati-
enten hat eine Andmie, wobei die Haufig-
keit mit zunehmender NYHA-Klasse an-
steigt.?> 3 Bei fortgeschrittener HI (NYHA-
Klasse II-1V) ist der Eisenmangel die mit
Abstand héufigste Ursache der Andmie
(73%).% In der Schweiz haben 54% der
HI-Patienten einen manifesten Eisenman-
gel mit oder ohne Animie,> der die Prog-
nose der Herzinsuffizienz zusétzlich ver-
schlechtert. Studien zeigen, dass ein Ei-
senmangel bei HI-Patienten die Mortalitat
signifikant erhoht.® 7 Priadiktoren fiir ei-
nen Eisenmangel bei Herzinsuffizienz sind
eine fortgeschrittene Erkrankung mit De-
kompensationen, weibliches Geschlecht,
Anamie, ischdmische Herzerkrankung
sowie Alter > 75 Jahre.®

Da die Symptome eines Eisenmangels
oder einer Eisenmangelandmie zum Teil
die gleichen sind wie bei einer Herzinsuf-
fizienz, sind Eisenmangel und Eisenman-
gelandmie bei HI-Patienten schwer zu er-
kennen und kénnen unterschitzt werden.®
Definiert wird die Andmie bei Herzinsuf-
fizienz durch einen Hamoglobinwert
< 130g/1 bei Mannern resp. < 120g/1 bei
Frauen. Fiir die Diagnose des Eisenman-
gels bei HI-Patienten hat die Européaische
Gesellschaft fiir Kardiologie (ESC) folgen-
de Grenzwerte definiert:  Ferritin
<100ug/1 oder Ferritin 100-299ug/l,
falls Transferrinsattigung (TSAT) <20%
(Tab. .

Der Eisenmangel fiihrt einerseits durch
die Entstehung einer Andmie zu einer ver-
minderten Leistungsfahigkeit, er fiihrt
andererseits aber auch zu direkten Funk-
tionsstorungen in nicht hdmatopoetischen
Geweben wie Muskulatur, Myokard, Le-
ber, Nieren und Gehirn, die die Energie-
versorgung zusitzlich beeintrichtigen.’
Dies erkldrt die vielfdltigen Symptome,

absoluter

Ferritin <100 ua/l
erritin na/ Eisenmangel

Ferritin 100-299 g/l und
Transferrinsattigung (TSAT)
<20%

funktioneller
Eisenmangel

Tab. 1: Diagnose des Eisenmangels bei Patien-
ten mit Herzinsuffizienz'

iiber welche HI-Patienten mit Eisenmangel
klagen.

Die Ursachen des Eisenmangels bei
Herzinsuffizienz sind die durch die HI ver-
ursachte chronische Inflammation, ver-
minderte Eisenzufuhr und -resorption
sowie chronische (Mikro-)Blutungen auf-
grund von Ulzera, Gastritis, Plattchen-
hemmern oder Antikoagulation.'®

Behandlung des Eisenmangels
bei Herzinsuffizienz

Mehrere Studien haben gezeigt, dass
die Korrektur des Eisenmangels mittels
intravendser Eisensubstitution die Lebens-
qualitdt und die NYHA-Klasse verbessert,
die Leistungsfahigkeit erh6ht und das Ri-
siko fiir eine herzinsuffizienzbedingte Re-
hospitalisation senkt.1-1° Die erste Studie
war die FAIR-HF-Studie mit HI-Patienten
(NYHA II/III) mit normalem oder vermin-
dertem Hamoglobin und einem absoluten
oder funktionellen Eisenmangel, die ent-
weder Eisencarboxymaltose (FCM) oder
Placebo erhielten.!! Nach 24 Wochen be-
richteten 50 % der Patienten in der FCM-
Gruppe von einer merklichen Verbesse-
rung der Symptomatik verglichen mit
27% in der Placebogruppe. Ausserdem
kam es unter FCM im Vergleich zu Placebo
im gleichen Zeitraum zu einer signifikan-
ten Verbesserung der NYHA-Klasse, des
6-Minuten-Gehtests und der Lebensquali-
tat. Dies galt fiir alle Subgruppen in glei-

November 2019 med-Diplom



CME-FORTBILDUNG
ALLGEMEINE INNERE MEDIZIN

chem Mass, insbesondere auch fiir Patien-
ten ohne Andmie. Diese Resultate wurden
in der CONFIRM-HF-Studie fiir eine Stu-
diendauer von 52 Wochen bestitigt.!? Zu-
dem war die Hospitalisationsrate in der
FCM-Gruppe signifikant niedriger als in
der Placebogruppe.!? In einer Metaanaly-
se von flinf Studien ergaben sich fiir die
intravenose Eisentherapie bei HI-Patien-
ten mit Eisenmangel im Vergleich zu Pla-
cebo folgende Resultate:'#

* Reduktion des kombinierten Endpunkts
aus Gesamtmortalitdt und kardiovasku-
lar bedingter Hospitalisation (OR: 0,44;
95% CI: 0,30-0,64; p <0,0001)

* Reduktion des kombinierten Endpunkts
aus kardiovaskuldarem Tod oder HI-be-
dingter Hospitalisation (OR: 0,39; 95 %
CL: 0,24-0,63; p < 0,0001)

e Reduktion der NYHA-Klasse (-0,54

Klassen; 95% CI: -0,87 bis -0,21;
p<0,001)

* Verbesserung des 6-Minuten-Gehtests
(+31 m; 95% CI: 18-43; p < 0,0001)

* Verbesserung der Lebensqualitdt (EQ-
5D-Score: +4,1 Punkte; 95% CI: 0,8—
7,3; p=0,01)

* Verbesserung der Symptomatik (PGA:
+0,70 Punkte; 95% CI: 0,31-1,09;
p=0,0004)

Dabei muss betont werden, dass diese Re-

sultate nur fiir die intravendse Eisenthe-

rapie gelten, die orale Eisentherapie ist
gemadss neuster Studienlage nicht ausrei-
chend wirksam.1®

Die ESC anerkennt den Eisenmangel in
ihren Guidelines von 2016 als wichtige
Komorbiditat der Herzinsuffizienz und
empfiehlt bei allen Patienten mit Herzin-

LVEF = 4/

Chronische Herzinsuffizienz [NYHA I1-1V)
BNP =100 pg/ml; NT-praBNP > 400 pg/ml

Eisenmangel
Ferritin < 100 pg/l oder
Ferritin 100-299 pg/l und TSAT< 20 %

Aniamie
Manrier Hb < 130g/1
Frauen Hb < 120 g/I

Therapie des klinischen Status :
Eisenmangels .

Keine andere |
Ursache

TSAT: Transferrinsattigung

Ausschluss anderer Andmieursachen abhéngig vom

Okkulte Blutung (2.B. gastrointestinal, Malignom)
Renale Ursache (Erythropoetin)

Andere Mangelzustinde (z.B. Vit. B12, Folsaure) la
Andere Hdmoglobinopathien

Andmie
Ménner Hb <130 /|
Frauen Hb < 120 g/1

Nein
|

Therapie

entsprechend der
Ursache der Andmie

Abb. 1: Vorgeschlagener Algorithmus fiir die Diagnose eines Eisenmangels bei Patienten mit Herzin-

suffizienz (nach McDonagh & Macdougall)'
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suffizienz ein regelméssiges Eisenmangel-
Screening (Hb, Ferritin, Transferrinsatti-
gung).! Abbildung 1 zeigt einen moglichen
Algorithmus fiir die Diagnose eines Eisen-
mangels bei Patienten mit Herzinsuffizi-
enz. Bei symptomatischen Patienten mit
systolischer Herzinsuffizienz und Eisen-
mangel sollte geméss ESC eine intraveno-
se Eisentherapie in Betracht gezogen wer-
den, um die HI-Symptome zu lindern und
die korperliche Leistungsfahigkeit sowie
die Lebensqualitét zu verbessern (Empfeh-
lungsklasse IIa, Evidenzlevel A).! Fiir die
Behandlung werden bei Eisenmangelana-
mie initial 1000 mg Eisen i.v. empfohlen,
mit einer Kontrolle nach sechs Wochen
und einer erneuten Gabe von 500-
1000 mg Eisen i.v., falls sich die Eisenpa-
rameter nicht normalisiert haben. Bei Ei-
senmangel ohne Andmie wird die Verab-
reichung von 500mg Eisen iv. empfoh-
len.!” Fiir die optimale Behandlung und
Uberwachung der HI-Patienten ist eine
Absprache zwischen dem Kardiologen und
dem Hausarzt erforderlich. [
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Behandlung von Patienten mit
chronischer Niereninsuffizienz

Wichtigstes Behandlungsziel bei Niereninsuffizienz mit einer GFR <60 ml/min/1,73m? ist

die Verminderung des deutlich erhéhten kardiovaskuldren Risikos. Die Verzogerung der

Insuffizienzprogression (GFR-Verlust) sowie krankheitsspezifische Therapien kommen

bei mittelschwerer Niereninsuffizienz (GFR 30—60 ml/min/1,73m?) dazu. Erst bei schwerer

Niereninsuffizienz spielt auch die Behandlung der metabolischen Azidose, der

Storungen des Mineralstoffmetabolismus sowie der renalen Andamie eine Rolle.

Is chronische Niereninsuffizienz wird

die Persistenz einer geschitzten glo-
meruldren Filtrationsrate (eGFR; ge-
schétzt z. B. mittels CKD-EPI-Formel) von
< 60 ml/min/1,73 m? bezeichnet. Entspre-
chend der Einschrdnkung der GFR wird
sie als mittelschwer (Stadium III; eGFR:
30-59ml/min/1,73m?), schwer (Stadium
IV; eGFR: 15-29ml/min/1,73m?) oder
terminal (Stadium V; eGFR: <15ml/
min/1,73 m?2) bezeichnet.

Gemass dem Schweizer Dialyseregister
(Swiss renal registry and quality assess-
ment program [srrqap], http://www.
swissnephrology.ch/pages/en/srrqap.php)
sind die héaufigsten Ursachen fiir eine ter-
minale Niereninsuffizienz vaskulare Er-
krankungen (Hypertonie, Arteriosklerose
der Nierengefisse; 21 %), Diabetes (20 %)
und Glomerulonephritis (16%). In 31%
der Fille ist die Ursache unbekannt.

Kardiovaskulidres Risiko senken

Chronische Niereninsuffizienz geht mit
einer deutlich erhohten kardiovaskuldren
Mortalitit einher, die bei eGFR < 60ml/
min/1,73m? invers zur GFR steigt.! Dies
fithrt dazu, dass fiir einen Patienten mit
chronischer Niereninsuffizienz das Risiko,
aufgrund einer kardiovaskuldren Ursache
zu sterben, um ein Vielfaches hoher ist als
das Risiko, dialysepflichtig zu werden.?
Erstes Therapieziel bei diesen Patienten ist
deshalb die Reduktion des kardiovaskula-
ren Risikos mittels antihypertensiver Be-
handlung, Lifestylemodifikation und lipid-
senkender Therapie (Tab. 1). Beziiglich
des Blutdrucks gilt fiir nephrologische
Patienten ein Zielwert von <140 mmHg.
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Reduktion des kardiovaskuldren Risikos

1. Antihypertensive
Therapie

 BD sitzend <140 mmHg
« Cave fehlender/«reverse» Dip: 24 h-Blutdruckmessung

2. Lifestylednderung

» Sport

« Nikotinstopp!!
» Gewichtsreduktion

3. Statine

o Alter >50 Jahre (keine Dialyse/Transplantation):
Statin + Ezetimib

o Alter <50 Jahren mit CV 10-Jahres-Risiko >10 % (KHK,
Diabetes, Schlaganfall): Statin

Tab. 1: Reduktion des kardiovaskularen Risikos bei mittelschwerer und schwerer Niereninsuffizi-

enz (eGFR <60 ml/min/1,73 m?)

Progressionsverzogerung

Zielparameter

« Zielblutdruck sitzend: 130-139/80-89 mmHg
 Bei Proteinurie >1,0 g:<130/80 mmHg, solange
- gut toleriert
- diast. BD 270 mmHg
- eGFR >20 ml/min/1,73 m?
- Proteinurie >1,0g
e Proteinurie: <1,0g9/24h
(Protein/Kreatinin-Quotient <100)

Antihypertensiva

1. Diuretika in ausreichender Dosierung obligat
» bei eGFR < 30: Schleifendiuretika oder Schleifen-
plus Thiaziddiuretika
2. ACE-Hemmer/Angiotensin-II-Rezeptorblocker
s obligat NUR bei Proteinurie >1,0 g
3. Kalziumantagonisten und nicht renal eliminierte
Betablocker (z.B. Carvedilol, Metoprolol)
4. Mindestens ein Medikament abends

Tab. 2: Progressionsverzogerung bei mittelschwerer Niereninsuffizienz (€GFR 30-59 ml/min/1,73m?)

Besonders zu beachten ist, dass der Blut-
druck bei diesen Patienten in der Nacht oft
nicht abféallt (fehlender Dip) oder sogar
hoher ist als am Tag («reverse» Dip), wes-

halb in dieser Population die Indikation
zur 24-Stunden-Blutdruckmessung liberal
zu stellen ist. Bei den Lifestylemassnah-
men ist der Rauchstopp besonders wichtig.
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1. Behandlung der
chronischen metaboli-
schen Azidose

o Alkalizufuhr

- Diuretika

Zielwert: Plasma-Bikarbonat > 22 mmol/I

- Na-Bikarbonat
- Kalium-Effervetten/Citrat
o Sdureelimination

2. Behandlung der
CKD-MBD («chronic
kidney disease — mine-

ral and bone disorder») Mangels

o Zielwerte: Phosphat <1,60 mmol/l; PTH 70-110 pg/ml;
o Kalzium <2,25mmol/I (Ca,
o Stufe 1: phosphatarme Diat und Beheben des Vitamin-D-

o Stufe 2: Phosphatbinder

e Stufe 3: Calcitriol

e Stufe 4: Cinacalcet

o Stufe 5: Parathyreoidektomie

<1,25 mmol/l)

ionisiert

3. Behandlung der
renalen Andmie

e Indikation flir ESA: Hb<100g/I

- Hb-Ziel unter ESA: <115 g/I (auf keinen Fall >130 g/1)
® Therapiebeginn mit Eisen, wenn

- keine relevante Entziindung (CRP!)

- TSAT <30 % und Ferritin <500 pg/|
o Eisenapplikation

-i.v., wenn schnelle Korrektur erwiinscht oder bei

Unvertraglichkeit von oralem Eisen
- sonst perorale Gabe
- maximales Ferritin: 600 pg/|

Tab. 3: Behandlung der Komplikationen bei schwerer Niereninsuffizienz (eGFR 15-29 ml/min/1,73 m

Progressionsverzogerung

Wihrend die GFR bei arteriosklerotisch
bedingter Niereninsuffizienz oft lange sta-
bil bleibt, allenfalls schubweise abfallt,
nimmt sie bei vielen anderen Nieren-
krankheiten progredient und quasilinear
ab, was man als nicht immunologische
Progression bezeichnet. Dramatische Pro-
gressionen mit =6ml GFR-Verlust pro
Jahr findet man nicht selten bei diabeti-
scher Nephropathie. Die GFR-Verlustrate
ist eng verbunden mit dem Ausmass der
Proteinurie, welche Folge von glomerula-
rer Hyperfiltration und Podozytenschadi-
gung ist. Die Proteinurie ist aber nicht nur
Marker fiir glomeruldren Schaden, son-
dern selbst auch «toxisch», weil sie im tu-
buldren Interstitium eine entziindliche
Antwort mit Fibrose auslost, was letztlich
zur Schrumpfniere fiihrt.> 4 Verminde-
rung der Proteinurie ist daher der wich-
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tigste Zielparameter beim Versuch der
Progressionsverzogerung. Eine solche Ver-
minderung der Proteinurie ist nur durch
Senkung des glomeruldren Drucks mog-
lich, was am effektivsten durch eine anti-
hypertensive Therapie unter Einschluss
von ACE-Hemmern/Angiotensin-II-Rezep-
torantagonisten sowie Diuretika ge-
schieht. Auch wenn zu Beginn einer sol-
chen Therapie die GFR in der Regel ab-
sinkt, l4sst sich so der progrediente GFR-
Verlust bei proteinurischen Nierenkrank-
heiten vermindern (Tab. 2). Gelingt es, die
Proteinurie unter einen Wert von
1,0g/24h zu senken, kann die Progression
nicht selten ganz gestoppt werden. Dafiir
kann es notig sein, den systolischen Blut-
druck unter 130mmHg zu senken, also
unter das generelle Ziel von 140 mmHg.
Voraussetzung dieser intensiven Blut-
drucktherapie ist, dass der Patient die
niedrigeren Blutdruckwerte gut toleriert,

der diastolische Wert nicht unter 70 mmHg
sinkt und die eGFR > 20 ml/min/1,73m?
betragt.

Daneben gibt es krankheitsspezifische
Therapien zur Progressionsverzogerung,
wie z.B. SGLT2-Hemmer bei diabetischer
Nephropathie, Immunsuppressiva bei Glo-
merulonephritis oder den Vasopressin-
Antagonisten Tolvaptan bei autosomal
dominanten Zystennieren.

Behandlung der Azidose und der
CKD-MBD bei schwerer
Niereninsuffizienz

Die schwere chronische Niereninsuffi-
zienz mit einer eGFR < 30ml/min/1,73 m?
geht mit zusétzlichen Komplikationen ein-
her, die einer Therapie bediirfen (Tab. 3).
Die metabolische Azidose (Bikarbonat im
Plasma <22mmol/]l bei eGFR <30ml/
min/1,73m?2) ist in diesem Stadium der
Niereninsuffizienz haufig. Sie fithrt zu
Proteinkatabolismus, fordert den Kno-
chenabbau und verstérkt die Progression
der Niereninsuffizienz. Behandelt wird sie
durch Alkalizufuhr (Natriumbikarbonat)
und Forderung der renalen Siureelimina-
tion mit Diuretika.

Ab einer eGFR < 30ml/min/1,73 m? ist
auch eine Stérung der Kalzium/Phosphat-
und Parathormon(PTH)-Regulation
(«chronic kidney disease — mineral and
bone disorder», CKD-MBD) zunehmend
héufig. Das Krankheitsbild setzt sich zu-
sammen aus einem sekundiren Hyperpa-
rathyreoidismus bei vermindertem akti-
vem Vitamin D (Calcitriol), Hyperphos-
phatdmie und Hypokalzdmie, einer Kno-
chenkrankheit mit Fibroosteoklasie und
Osteomalazie sowie Verkalkungen von
Gefassen und/oder Weichteilen. Der wich-
tigste klinische Parameter ist das Serum-
phosphat, das anzusteigen beginnt, sobald
die eGFR unter 30ml/min/1,73 m? sinkt.
Die Behandlung besteht aus didtetischer
Phosphatrestriktion, oralen Phosphatbin-
dern, (generischem, teils auch aktivem)
Vitamin D sowie Massnahmen zur direk-
ten Hemmung der PTH-Sekretion (Kalzi-
mimetika und/oder Parathyreoidektomie).
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Wegen des Risikos generalisierter Verkal-
kungen sind regelméssige Messungen des
ionisierten Kalziums sehr zu empfehlen.

Behandlung der renalen Andamie

Die renale Animie ist definiert als Ha-
moglobin <130g/1 bei Ménnern, resp.
<120g/1 bei Frauen, mit gleichzeitiger
signifikanter Beeintrachtigung der Nieren-
funktion und Ausschluss anderer Anédmie-
ursachen. Es gibt keine GFR-Limite, de
facto tritt die isolierte renale Andmie aber
kaum je bei eGFR >30ml/
min/1,73m? auf. «Renale Andmie» ist eine
Ausschlussdiagnose.

Es gibt keine fixen Hdmoglobingren-
zen, die eine Behandlung triggern. Der
Entscheid fiir die Andmiebehandlung soll
individuell getroffen werden, wobei auf
Anédmie zurlickfithrbare Symptome, die
ESA-Therapieziele (Hb 100-115g/1), die
Vermeidung von Bluttransfusionen und
der Ausschluss einer aktiven Infektion die

einer

entscheidenden Parameter sind. Ent-
schliesst man sich zur Therapie, steht eine
intensive Eisenrepletion als erster Schritt
vor einem eventuellen Einsatz von Eryth-
ropoese-stimulierenden Agenzien (ESA).°
Dies, weil verschiedene Studien erhebliche
Nachteile einer iiberméssigen ESA-Thera-
pie aufgezeigt haben, wie z.B. ein erhoh-
tes kardiovaskulires Risiko.®® Ist der
Entscheid fiir die Therapie getroffen, soll
gemass KDIGO-Guidelines ein Versuch mit
einer intravendsen Eisentherapie gemacht
werden, wenn die Transferrinsittigung
(TSAT) <30% und das Ferritin <500pg/1
betrigt.> Alternativ kann bei nicht dialy-
sebediirftigen Patienten fiir 1 bis 3 Mona-
te ein orales Eisenpréparat gegeben wer-
den. In der FIND-CKD-Studie wurde aller-
dings gezeigt, dass es unter intravendser
Eisentherapie im Vergleich zu einer oralen
Eisenzufuhr zu einem rascheren und an-
haltenderen Anstieg des H&moglobins
kam und dass der Bedarf an anderen An-
amietherapien, inkl. ESA, verzégert und/
oder reduziert werden konnte.? Das Ha-
moglobin-Therapieziel liegt bei 100-
115g/1. Wird dieses Ziel trotz Auffiillens
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der Eisenspeicher nicht erreicht, kann ei-
ne ESA-Therapie begonnen werden.
Bluttransfusionen sollen bei Patienten
mit chronischer Niereninsuffizienz, wel-
che Transplantationskandidaten sind
(Alter < 75 Jahren), nur mit Zuriickhaltung
und bei vitaler Indikation gegeben wer-
den, da das Risiko fiir eine HLA-Sensibili-
sierung besteht, die eine Nierentransplan-
tation fiir Jahre verunmoglichen kann. M
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Erwerben Sie Credits fiir die nachzuweisende Kernfortbildung:
So machen Sie mit:

* Fiir die erfolgreich abgeschlossene Fortbildung vergibt die Schweizerische Gesellschaft fiir Allgemeine Innere Medizin (SGAIM)
im Rahmen der nachzuweisenden Kernfortbildung 1 Credit.

* Die Fortbildung gilt als erfolgreich abgeschlossen, wenn mindestens 60% der Fragen richtig beantwortet worden sind.

* Unter www.med-diplom.ch haben Sie die Mdglichkeit, die CME-Fortbildungsartikel zu lesen und die dazugehdrigen Multiple-
Choice-Fragen online zu beantworten. Bei richtiger Beantwortung konnen Sie sich Ihr Zertifikat sofort downloaden und aus-
drucken.

¢ Alternativ konnen Sie die Fragen auf der nachsten Seite schriftlich beantworten und den ausgefiillten Fragebogen an uns senden:
per Fax (+43/1/876 79 56-30) oder per Post: z. H. Daniela Seidlberger, Universimed Cross Media Content GmbH, Markgraf-Riidiger-
Strasse 6-8, A-1150 Wien. Bitte geben Sie unbedingt Ihre E-Mail-Adresse an, damit wir lhnen den Link mailen kdnnen, unter dem
Sie Ihr Zertifikat downloaden und ausdrucken kdnnen.* Wir bitten Sie um Verstandnis, dass die Bearbeitungszeit 6 bis 8 Wochen
betragen kann.

* Bitte leserlich schreiben, sonst kénnen wir [hnen lhr Fortbildungsergebnis nicht mailen.

*Um Ihnen das Zertifikat fiir die Fortbildung ausstellen zu kénnen, legen wir fiir Sie ein Benutzerkonto an. Das Passwort und den Link zu Ihrem Benutzerkonto, wo Sie das
Zertifikat downloaden bzw. bei nicht bestandener Priifung die Fragen noch einmal online beantworten kénnen, schicken wir lhnen per E-Mail zu.

* Disclaimer: Die Daten werden in einer Datenbank gespeichert und unter Einhaltung der aktuellen Datenschutzbestimmungen genutzt (eine ausfiihrliche Version finden Sie
unter www.universimed.com/agb-und-datenschutz).

Sponsoring
Die Realisierung dieser Fortbildung wurde von den Firmen Vifor Pharma AG, Novartis, B. Brau Medical AG und Sysmex Suisse AG finanziell unter-
stiitzt ohne Einflussnahme auf die Lehrinhalte.
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CME-Fortbildung fiir Arzte

CME

Zertifizierte
Fortbildung

UNTERSCHRIFT*

Frau/Herr

(Zutreffendes bitte unterstreichen) OAK-NUMMER

TITEL VORNAME* NAME* Fax an:

ARBEITSORT* GEBURTSDATUM" +43/1/876 79 56 30

TELEFON

E-MAIL* Die CME-Fortbildung «Zu viel oder zu wenig Eisen?»

und die unten stehenden Multiple-Choice-Fragen
finden Sie auch auf http://www.med-diplom.ch.
Dort kdnnen Sie die Fragen online beantworten und

* Diese Felder sind Pflichtfelder und miissen ausgefiillt werden. ARZTSTEMPEL

Ihr Zertifikat sofort downloaden und ausdrucken.

Fragebogen

Zu viel oder zu wenig Eisen?

1. Was unterscheidet die Delphi-Befragung von anderen
Methoden?

Das Ziel ist das Erreichen eines Konsensus.

o o

Experten aus verschiedenen Fachbereichen werden befragt.

s}

Die Experten beantworten die Fragen unabhdngig voneinander.
d Es werden immer mehrere Fragerunden durchgefiihrt..

(eine Antwort richtig)

4. Welche Aussagen zur Andmie im Alter sind richtig?

a Sieistin mehr als der Halfte der Félle nutritiv bedingt.

b Sie erhéht das Frakturrisiko.

¢ Das Ferritin ist auch im Alter ein verlasslicher diagnostischer
Parameter.

d Andmie begiinstigt Gebrechlichkeit.

(mehrere Antworten richtig)

2. Welche Aussagen zum Eisenmangel/zur Eisenmangel-
anamie sind gemdss Schweizer Konsens richtig?

a Das Serumferritin ist der wichtigste Indikator eines Eisenmangels.

b Bei chronischen Entziindungen muss zur Diagnose eines Eisenman-
gels zusatzlich die Transferrinsattigung herangezogen werden.

¢ Grundsatzlich sollte die Eisentherapie primar immer oral erfolgen.

d Die Beurteilung des Therapieerfolgs mittels Ferritinmessung sollte
spatestens nach 4 Wochen erfolgen.

(mehrere Antworten richtig)

5. Welche Aussagen zur praoperativen Andmie sind richtig?

a Sie ist mit einem niedrigeren Infektrisiko assoziiert.

b Sie hat keinen Einfluss auf die postoperative Sterblichkeit.

¢ Sie erhoht die Wahrscheinlichkeit, dass Transfusionen benétigt
werden.

d Sie sollte bei einem geplanten Eingriff mit hohem Blutverlust
praoperativ behoben werden.

(mehrere Antworten richtig)

3. Wie hoch ist die Pravalenz der Anamie bei Bewohnern von
Alters- und Pflegeheimen?

10%
25%
40%
d 50%

o T o

6. Die finanziellen Aufwendungen, die mit der Einfiihrung von
PBM verbunden sind, lohnen sich,
weil
dank PBM signifikant weniger Patienten mit einer Andmie
zu einer Wahloperation kommen.

1. Aussage richtig, 2. Aussage falsch
1. Aussage falsch, 2. Aussage richtig
1. Aussage richtig, 2. Aussage richtig, Verkniipfung richtig
1. Aussage richtig, 2. Aussage richtig, Verkniipfung falsch

® o o T o

1. Aussage falsch, 2. Aussage falsch

(eine Antwort richtig)

3 ‘ (eine Antwort richtig)
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7.

Welche Laborkonstellation spricht fiir das Vorhandensein
einer Entziindungsanamie mit einem Eisenmangel?

Hb 90 g/l, TSAT 15 %, Ferritin 110 pg/I
Hb 90 g/I, TSAT 15 %, Ferritin 70 ug/l, sTfR/log Ferritin <1
Hb 90 g/I, TSAT 15 %, Ferritin 50 pg/I, sTfR/log Ferritin >2
d Hb90g/l, TSAT 15 %, Ferritin 28 ug/l

o T o

(eine Antwort richtig)

12. Wie viele Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz in der
Schweiz haben einen Eisenmangel?

<20%
25-30%
35-45%
>50%

o o T o

(eine Antwort richtig)

. Beim Vorliegen einer Eisenmangelandmie wird im Duode-

num mehr Eisen absorbiert,

weil

der Eisenmangel zu einer Hochregulierung von Hepcidin
fiihrt.

1. Aussage richtig, 2. Aussage falsch
1. Aussage falsch, 2. Aussage richtig
1. Aussage richtig, 2. Aussage richtig, Verkniipfung richtig
1. Aussage richtig, 2. Aussage richtig, Verkniipfung falsch

T o 0o T o

1. Aussage falsch, 2. Aussage falsch

(eine Antwort richtig)

13. Welche Aussagen zum Eisenmangel bei Herzinsuffizienz
sind richtig?

a Der Eisenmangel verschlechtert die Prognose der Herzinsuffizienz.

b Der Eisenmangel ist definiert als Ferritin <100 g/l oder Ferritin
100-299 ug/l und Transferrinséttigung (TSAT) < 20 %.

¢ Bei funktionellem Eisenmangel wird keine Eisentherapie empfohlen.

d Einei.v. Eisentherapie ist nur indiziert, wenn die orale Eisentherapie
nicht zielfiihrend ist.

(mehrere Antworten richtig)

9. Welche Aussagen zu den myelodysplastischen Syndromen 14. Bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz und
(MDS) sind richtig? normalem Sprechstunden-Blutdruck ist eine 24-Stunden-
Blutdruckmessung nicht nétig,
a Bei MDS liegt das MCV typischerweise unter 80fl. weil
b MDS treten V°rWiege"_d bei alteren Menschen auf. der nichtliche Blutdruckabfall («dipping») bei Nierenin-
¢ MDS haben generell eine schlechte Prognose. suffizienz ahnlich ist wie bei normaler Nierenfunktion.
d MDS kénnen in eine akute myeloische Leukamie iibergehen.
(mehrere Antworten richtig) a 1. Aussage richtig, 2. Aussage falsch
b 1. Aussage falsch, 2. Aussage richtig
10. Welche Therapieoptionen kommen bei MDS infrage? ¢ 1. Aussage richtig, 2. Aussage richtig, Verkniipfung richtig
d 1. Aussage richtig, 2. Aussage richtig, Verkniipfung falsch
e 1. Aussage falsch, 2. Aussage falsch
a Immunmodulatoren
b Stammzelltransplantation
¢ Wachstumsfaktoren wie z.B. EPO
d Eisen
(mehrere Antworten richtig) (eine Antwort richtig)
11. Nach der intravenosen Verabreichung von Eisenpraparaten 15. In welcher Situation wird bei Andamie und chronischer
sollte der Patient noch 30 min lang beobachtet werden, Niereninsuffizienz eine Eisentherapie empfohlen?
weil
es haufig zu anaphylaktischen Reaktionen kommt. a TSAT <30 %, Ferritin <500 g/, keine Andmiesymptome, aktiver Infekt
b Hb <1209/, TSAT <20 %, keine Andmiesymptome, kein aktiver Infekt
Hb <110 g/I, Ferritin <500 ug/l, keine Andmi t ,
a 1. Aussage richtig, 2. Aussage falsch ¢ g/l rerrim SAl bbb A A
I kein aktiver Infekt
b 1. Aussage falsch, 2. Aussage richtig d TSAT <30% und F 500 U/l A
<30 % und Ferritin < , Andmiesymptome,
¢ 1. Aussage richtig, 2. Aussage richtig, Verkniipfung richtig . } OI ok i ymp
ein aktiver Infekt
d 1. Aussage richtig, 2. Aussage richtig, Verkniipfung falsch ! v
e . Aussage falsch, 2. Aussage falsch
(eine Antwort richtig) (eine Antwort richtig)
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