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Eisen im Laufe der Zeit

Nach der Lektiire dieser CME-Fortbildung wissen Sie, wie der Eisenstoffwechsel reguliert ist, kennen die Gefahren von zu viel
Eisen sowie die Ursachen und die Bedeutung eines Eisenmangels in unterschiedlichem Lebensalter und Sie wissen, wie ein
Eisenmangel in einem bestimmten Lebensalter und in bestimmten Situationen diagnostiziert und behandelt wird.

Primére Zielgruppen: Hausarzte, niedergelassene und im Spital tatige Internisten
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Regulation des Eisenstoffwechsels

Korpereigenes Eisen gelangt nicht nur
aus unterschiedlichen Kompartimenten in
den Blutkreislauf. Es wird auch in verschie-
denen Organen in zum Teil erheblichen
Mengen gespeichert. Der Eisengehalt
in Blut und Speicher kann mit verschiede-
nen Biomarkern gemessen werden. Ein
Verstandnis der Eisenstoffwechselregula-
tion ist dafiir zentral.

Hepcidin und Erythroferron: zwei
wichtige Regulatoren des
Eisenstoffwechsels

Hepcidin wird in der Leber exprimiert
und reguliert die Eisenkonzentration im
Plasma, indem es den Eisentransporter
Ferroportin hemmt. Dadurch wird im
Darm weniger Eisen durch die Nahrung
aufgenommen und der Riicktransfer von
Eisen aus den Makrophagen wird ge-
hemmt. Die Ausschiittung von Hepcidin
wird durch verschiedene Faktoren beein-
flusst. Ein Eisenmangel beispielsweise
fithrt dazu, dass die Hepcidinfreisetzung
supprimiert wird. Auf diese Weise wird
mehr Eisen aus der Nahrung resorbiert,
aber auch vermehrt Eisen aus den Makro-
phagen freigesetzt. Ein weiterer wichtiger
Regulator des Eisenstoffwechsels ist das
Hormon Erythroferron. Eine gesteigerte
Erythropoese hat eine vermehrte Erythro-

Abb. 1:
Formen und Stadien des Eisenmangels

ferronsynthese zur Folge. Diese suppri-
miert die Freisetzung von Hepcidin in der
Leber, sodass die Eisenverfiigbarkeit zu-
nimmt. Zu den Faktoren, die die Hepcidin-
synthese stimulieren, gehoren Entziin-
dungsmediatoren, wie beispielsweise In-
terleukin 6. Das fiihrt dazu, dass der Eisen-
bedarf nicht ausreichend gedeckt werden
kann, weil das Eisen in der Darmzelle und
den Makrophagen festgehalten wird.
Ein Eisenmangel mit/ohne Anémie fiihrt
zu zwei Bediirfnissen: Die Erythropoese
muss angeschaltet und Eisen verfiigbar
gemacht werden. Beide Signale, das Ery-
thropoesesignal iiber Erythroferron und
der Mangel an Eisen, bremsen die Hepci-
dinfreisetzung. Dadurch werden die
Schleusen der Darmzellen und des retiku-
lozytaren Systems geoffnet, um Eisen zu
mobilisieren und fiir die Erythropoese
verfiigbar zu machen.

Bei welchen Patienten sollte man
nach einem Eisenmangel suchen?

Neben der Einteilung in einen latenten
und einen manifesten Eisenmangel wird
zusétzlich zwischen einem absoluten und
einem funktionellen Eisenmangel unter-
schieden (Abb. 1). Vor allem der funk-
tionelle Eisenmangel ist schwierig zu dia-
gnostizieren. Um einem funktionellen

Latenter
funktioneller
Eisenmangel
Hb normal
Ferritin
Entziindung «normal»

Chronische Krankheit
Gesteigerte Erythropoese
Eisenrefraktdre Eisen-
mangelanamie Hb vermindert
Ferritin

Manifester snormal>

funktioneller
Eisenmangel

Latenter
absoluter
Eisenmangel
Hb normal
Ferritin
vermindert Verlust (chronische
Blutung)
Verminderte Zufuhr oder
verminderte Aufnahme
Hb vermindert Erhohter Bedarf
Ferritin
vermindert

Manifester
absoluter
Eisenmangel
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Eisenmangel auf die Spur zu kommen, ist
es wichtig, an die zahlreichen klinischen
Manifestationen zu denken. Nach ei-
nem Eisenmangel gesucht werden sollte
bei Personen mit klassischen Zeichen wie
einer Andmie und klinischen Symptomen.
Daneben gibt es eine grosse Gruppe von
Personen, bei denen man unabhingig von
der Symptomatik einen Eisenmangel aus-
schliessen oder diagnostizieren sollte. Da-
zu gehoren u.a. Personen mit akuten und
chronischen Blutungen oder schwangere
Frauen im ersten Trimenon. An einen funk-
tionellen Eisenmangel gedacht bzw. da-
nach gesucht werden sollte insbesondere
bei Personen mit chronischen oder ent-
ziindlichen Erkrankungen, beispielsweise
einer entzlindlichen Darmerkrankung,
chronischer Nierenkrankheit oder Herzin-
suffizienz (NYHA II-1V).

Mit welchen Tests sollte man nach
einem Eisenmangel suchen?

Die Eisenfarbung des Knochenmarks ist
auch heute noch der Goldstandard in der
Diagnostik des Eisenmangels. Die Methode
ist fiir die tagliche Praxis aber zu invasiv
und aufwendig. Die empfohlene Diagnos-
tik bei einer Eisenmangelandmie umfasst
gemass den meisten Leitlinien die Bestim-
mung von Hamoglobin, Ferritin, Transfer-

Tab. 1:

rinsattigung und CRP. Ferritin gibt
Auskunft iiber den Eisenspeicher und re-
flektiert den Eisenstatus. Einerseits han-
delt es sich um ein Akut-Phase-Protein, das
im Rahmen von Entziindungen ansteigt,
andererseits weisen die Ferritinwerte eine
erhebliche Methodenabhéngigkeit und ein-
geschrankte Reproduzierbarkeit auf. So
zeigen Ringversuche, zum Beispiel dieje-
nigen des deutschen Referenzinstituts fiir
Bioanalytik (RfB), dass die Ergebnisse des
Ferritins nicht nur zwischen den Tests ver-
schiedener Hersteller deutlich voneinander
abweichen kénnen. Auch bei Verwendung
der gleichen Messmethode in unterschied-
lichen Labors variierten die Ferritinwerte
teilweise um {iber 10%. Die Deklaration
der Testmethode ist deshalb eine wichtige
Massnahme, um Fehlinterpretationen we-
gen Methodendnderungen, zum Beispiel
durch Zusammenarbeit mit unterschiedli-
chen Laboratorien bei einem Arztwechsel,
zu vermeiden.

Die Transferrinséattigung (TSAT) gibt
das Verhéltnis von Eisen zu Transferrin im
Serum an und ist der wichtigste Parameter
zur Diagnose einer Himochromatose. Die
Hohe der TSAT ist von verschiedenen Ein-
fliissen abhingig, darunter der Tageszeit,
dem Erndhrungsstatus, der Leberfunktion
sowie von Akut-Phase-Reaktionen. Die
meisten Parameter der erweiterten Eisen-

Eisenmangeldiagnostik, Referenzbereiche und Schwellenwerte

Referenzbereich

Diagnostischer

Diagnostischer

Cut-off-Wert
Parameter (2,5.-97,5. Cut-off-Wert ! o. et
) ) Funktioneller
Perzentile) Absoluter Eisenmangel | _.
Eisenmangel
Hamoglobin M: 135-175 M: <135 M: >135
(9/) W: 120-155 W: <120 W:>120
MCV (fl) 80-100 <80 >80
RDW (%) 11,5-14,5 >14,5
Ferritin (wg/1) M 18-60 J.: 30-400
M>60 J: 18-400 M: <30
-100 (-
W 18-60 J: 13-150 W: <15 (<30) 30-100(-300)
W>60 J:13-300
Transferrin- M: 11-55
sattigung (%) W: 9-45 <16(<20) <20
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Tab. 2:

Differenzierte Darstellung der Ferritinwerte bei der Eisenstoffwechseldiagnostik am

Universitatsspital Ziirich

Eisenstoffwechsel

Ferritin 36

wgll 13-150

Ferritin bei Risiko (ECLIA) *

36 z.B. Herzinsuffizienz HFrEF, ngll >100
Niereninsuffizienz, entziindliche
Darmerkrankung, praoperativ

stoffwechseldiagnostik werden im Rah-
men von Studien bestimmt. Fiir die tagli-
che Routine fehlen noch die geeigneten
Messmethoden. Zum jetzigen Zeitpunkt
schon weiter verbreitet ist der losliche
Transferrinrezeptor (STfR). Dieser kann bei
Patienten mit erhohten CRP-Werten
(25mg/1) und normalen Ferritinwerten
Hinweise auf einen funktionellen Eisen-
mangel liefern. Da der sTfR ebenfalls stark
methodenabhéngig ist, muss auch hier die
Messmethode ausgewiesen werden. Eine
weitere Moglichkeit, um der Eisenstoff-
wechselstérung auf die Spur zu kommen,
ist der Thomas-Plot, ein diagnostisches
Diagramm, bei dem das Retikulozyten-Hb
und der Ferritin-Index in Relation zuein-
ander gesetzt werden. Fiir Letzteren wur-
den methodenabhéngige Grenzwerte defi-
niert.

Wie sollte das Labor einen
Eisenmangel berichten?

Referenzbereiche sind klassischerweise
durch die 2,5. und 97,5. Perzentilen einer
Haufigkeitsverteilung in einer gesunden
Bevolkerung definiert. Wahrend die diag-
nostischen Cut-off-Werte des Himoglobins
mit so definierten Referenzbereichen na-
herungsweise {ibereinstimmen, ist das bei
anderen Parametern oft nicht der Fall
(Tab. 1). Fiir Patienten mit entziindlichen
oder chronischen Erkrankungen sind die
klassischen Referenzbereiche fiir das Fer-
ritin ungeeignet. So sollte beispielsweise
bei Patienten mit chronischer Herzinsuffi-
zienz und einem Ferritin <100 ug/1 oder
einem Ferritin von 100-299 ug/1 und einer
Transferrinsattigung <20% eine i.v. Eisen-
substitution in Erwédgung gezogen werden.

Um das Problem besser sichtbar zu ma-
chen, hat man sich am Universitatsspital

Zirich darauf verstandigt, die Ferritinwer-
te zweimal zu berichten. Einmal den Mess-
wert im Verhéiltnis zum normalen Refe-
renzbereich und einmal bei erh6htem Ri-
siko (Tab. 2). Diese differenzierte Befun-
dung habe sich in der Klinik bewé&hrt.

Bericht:
Regina Scharf, MPH
Redaktorin

Review:
Prof. Dr. med. Arnold von Eckardstein, Institut fiir
Klinische Chemie, Universitétsspital Ziirich

Quelle:
Iron Academy, 19. November 2020, Ziirich
Referat von Prof. Dr. med. Arnold von Eckardstein

Uberlegen Sie:

Welcher Parameter hilft Ihnen
bei erhohten CRP-Werten sowie
normalen Ferritinwerten und
Verdacht auf einen funktionellen
Eisenmangel weiter?
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Die Gefahr von zu viel Eisen

Der Eisenstoffwechsel ist eng reguliert:
Eisen, das verloren geht, wird normaler-
weise im gleichen Umfang wieder ersetzt.

Die enge Regulation ist notwendig, weil
Eisen fiir den Korper toxisch ist. Ein weite-
rer Grund ist, dass der Korper Eisen nicht
aktiv ausscheiden kann. Eisen ist an Trans-
portproteine wie Transferrin gebunden
und liegt nur in geringen Mengen als freies
Eisen im Korper vor. Bei einer Eisentiiber-
ladung wird die Transportkapazitiat des
Transferrins tiberschritten, mit der Konse-
quenz, dass die Konzentration von nicht
Transferrin-gebundenem Eisen («non
transferrin bound iron», NTBI) im Blut an-
steigt.

Bei einer Transferringséttigung (TSAT)
>35% kann NTBI im Blut nachgewiesen
werden. Ein Anstieg der TSAT auf >70%
fihrt zu einer massiven Zunahme von
NTBI. Dieses bindet an andere Proteine
wie beispielsweise Albumin und wird von
Zellen mit einem aktiven Uptake-Mecha-
nismus aufgenommen. Dort kénnen
nach einer Reaktion mit Wasserstoffper-
oxid freie Sauerstoffradikale entstehen, die
zu einer direkten Gewebeschadigung, ei-
ner Entziindung und einer anschliessenden
Fibrosierung fiihren. Besonders hé&ufig
betroffen sind die Leber, das Herz und die
endokrinen Organe. Die Erkrankung kann
sich aber auch an der Haut und den Gelen-
ken manifestieren.

An eine Eiseniiberladung sollte gedacht
werden bei einer Familienanamnese fiir
eine Hamochromatose, bei Patienten mit
rezidivierenden Bluttransfusionen und
auch bei Personen mit unklaren Organ-
schidden (Tab. 3) oder erhohten Plasma-
Ferritin- und/oder TSAT-Werten.

Hereditare Eiseniiberladung

Die Himochromatose ist die haufigste
hereditdre Erkrankung in Europa. In den
meisten Fallen ist die Ursache eine Mutati-
on auf dem HFE-Gen (Hamochromatose
Typ 1). Klinisch relevant ist vor allem die
Mutation HFE C282Y. Bei ca. 10% der
Nordeuropéer findet sich eine heterozygo-
te und bei etwa 0,5% eine homozygote
Mutation des HFE-C282Y-Gens. Weniger
als 30% der Tréager erkranken. Ob die
betroffenen Personen eine Eiseniiberla-
dung entwickeln, ist nicht nur von der Mu-
tation, sondern u.a. auch vom Geschlecht
und Risikofaktoren wie dem Alkoholkon-
sum abhéngig. Wenn {iberhaupt, werden
Frauen wegen der Menstruation spater
symptomatisch als Médnner. Neben den er-
wéhnten Typ-1-Hidmochromatosen existie-
ren nicht-HFE-assoziierte Himochromato-
sen. Diese sind extrem selten.

Die HFE-Gen-Mutation fiihrt zu einer
gestorten Eisenwahrnehmung im Korper.
Die Folgen sind eine fehlende Aktivierung
der Hepcidinsynthese mit konsekutiv un-
gebremster Eisenabsorption aus dem Darm
und den Makrophagen. Die Erkrankung
verlduft in mehreren Phasen. Initial kommt
es zu einem Anstieg der TSAT. Im weiteren
Verlauf findet sich bei circa 50% der Be-
troffenen ein erhohtes Plasma-Ferritin.
Erst in der dritten und vierten Phase
kommt es zu den klinischen Manifestatio-
nen infolge der Eiseniiberladung (Abb. 2).

Wie eine Untersuchung der Schweize-
rischen Himochromatose-Kohorte zeigte,
sind von den Personen mit einer nachge-
wiesenen hereditiren Hadmochromatose
mehr als 90% Trager der homozygoten

Tab. 3:
Typische Organschdden infolge Eiseniiberladung (nach Piga et al.) [7]
Leber Biochemische Hinweise auf eine Leberdysfunktion, Entziindung, Fibrose,
Zirrhose
Herz Kardiomyopathie, Herzinsuffizienz, Arrhythmien
Pankreas Diabetes mellitus
Hypophyse/Gonaden Hypogonadismus, verminderte Libido, Impotenz
Haut Hyperpigmentation
Gelenke Arthropathien; typischerweise betroffen: Metakarpophalangealgelenke
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Abb. 2:

Stadien der Himochromatose und Anteil der Patienten (%), die dieses Stadium

erreichen (nach Powell et al.) [8]

Transferrinsattigung

Leberkarzinom
Kardiomyopathie
Diabetes
Zirrhose
Hypogonadismus

Osteoarthropathie
Chronische Fatigue

Serum-Ferritin

(100%) (75%)

Obere Genetische Biochemische Manifestation Klinische Manifestation
Normgrenze  Pradisposition
Stadium 0 Stadium 1 Stadium 2 Stadium 3 Stadium 1

(50%) (25%) (<10%)

HFE-C282Y-Gen-Mutation. [9] Bei der Dia-
gnosestellung wiesen alle Betroffenen er-
hohte Plasma-Ferritinwerte auf. Etwa 50 %
litten zu diesem Zeitpunkt bereits an einer
Hepatopathie und/oder Arthropathie.

Entscheidend fiir die weitere Abklarung
von Patienten mit einer Hyperferritinidmie
ist die Hohe der TSAT. Bei erhohten TSAT-
Werten wird eine molekulargenetische
Abkldrung auf eine HFE-Gen-Mutation
empfohlen. Ein frithes und verlassliches
Zeichen fiir eine Himochromatose ist eine
persistierende Niichtern-TSAT >45 %.
Bei einer positiven Familienanamnese be-
zliglich Himochromatose wird ein Scree-
ning (Serum-Ferritin und TSAT) bei Ver-
wandten ersten Grades empfohlen, bei
Kindern erst ab der Pubertét.

Je langer der Patient der Eisentiberla-
dung ausgesetzt ist, desto grosser ist das
Risiko fiir Schéden. Patienten mit einer
Hamochromatose und einem Ferritin
>1000 ug/1sollten hepatologisch abgeklart
werden. Empfohlen wird zudem die Abkla-
rung auf einen Diabetes mellitus und bei
>50-Jdhrigen eine Knochendichtemes-
sung. Die Therapie der Wahl bei bestétigter
Hamochromatose und erhohten Ferritin-

Werten ist der Aderlass. Ziel ist ein Plasma-
Ferritin zwischen 50 und 100 ug/1.

Erworbene Eiseniiberladung

Eine weitere Ursache fiir Eiseniiberla-
dungen sind regelméssige Transfusionen.
Die monatliche Zufuhr von 2-4 Ery-
throzytenkonzentraten fiihrt zu einer zu-
sétzlichen Eisenaufnahme von 5-10g pro
Jahr. Patienten mit einer ineffektiven Ery-
thropoese, beispielsweise mit einem mye-
lodysplastischen Syndrom oder einer Tha-
lassdmie, nehmen wegen der unterdriick-
ten Hepcidinsynthese zudem {iberméssig
viel Eisen aus dem Darm auf. In der Folge
kann es, dhnlich wie bei einer Himochro-
matose, zu einer Eiseniiberladung kom-
men.

Bei Patienten mit einer transfusions-
bedingten  Eiseniiberladung  (Ferritin
>1000ug/1 oder >20 Transfusionen) sollte
die Behandlung mit einem Eisenchelator in
Erwégung gezogen werden, sofern eine sol-
che in Anbetracht der Prognose der Grund-
erkrankung Sinn macht. Eisenche-
latoren binden das Eisen, sodass es mit dem
Stuhl oder Urin ausgeschieden werden

www.med-diplom.ch | 9
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kann. Der optimale Cut-off-Wert fiir eine
Eisenchelationstherapie bei Patienten mit
ineffektiver Erythropoese und Hyperferri-
tindmie ohne Transfusionen ist unklar, dis-
kutiert werden aber niedrigere Cut-off-Wer-
te (Se-Ferritin >300-800ug/1). Bei diesen
Patienten wird mit der Eisenchelation nicht
nur das Ziel verfolgt, eine Eiseniiberladung
zu verhindern, Untersuchungen konnten
zeigen, dass sich mit der Eisenreduktion
auch die Erythropoese verbessern lasst.

In der Schweiz stehen aktuell drei Ei-
senchelatoren fiir die parenterale (Defero-
xamin) oder perorale (Deferipron, Defer-
asirox) Behandlung einer Eiseniiberladung
zur Verfiigung. Da die Eisenreduktion im
Vergleich zum Aderlass viel langsamer er-
folgt, sollte frithzeitig mit der Eisenchela-
tionstherapie begonnen werden.

Fallbeispiele

56-jahrige Frau mit Gelenksbeschwer-
den und pathologischem Eisenstatus

Eine 56-jahrige Frau wurde wegen eines
pathologischen Eisenstatus von einer
Rheumatologin zur weiteren Abkldrung
zugewiesen. Die Patientin hatte eine ein-
driickliche Geschichte von Gelenksbe-
schwerden und -erkrankungen. Wegen
einer Hiiftarthrose mit Femurkopfnekrose
war sie mit einer beidseitigen Hiift-Total-
endoprothese versorgt worden. Infolge
einer Osteonekrose von Tibia, Talus und
Kalkaneus links hatte sie eine Knie-Teilpro-
these erhalten. Zum Zeitpunkt der Zuwei-
sung klagte die Patientin zusétzlich {iber
rechtsbetonte Schmerzen in den Metakar-
pophalangealgelenken (MCP) II-III, im
Daumensattelgelenk, im oberen Sprungge-
lenk und weiteren Gelenken. Der aktuelle
Eisenstatus zeigte ein Serum-Ferritin von
539 ug/1und eine TSAT von 84 %, das Blut-
bild war normal. Der friihere Eisenstatus
war unbekannt.

Gemadss Abklarungsalgorithmus wurde
als Néchstes eine molekulargenetische Un-
tersuchung durchgefiihrt. Diese zeigte
eine homozygote HFE-C282Y-Gen-Mutati-
on. Inwiefern die Gelenksschiaden auf die
Hamochromatose zuriickzufiihren sind,
blieb unklar. Es wurde eine Aderlassbe-
handlung initiiert.

49-jahrige Frau mit Himoglobin-H-
Krankheit

Bei dieser 49-jéhrigen Frau lag eine
Hamoglobin-H-Krankheit (HbH-Krank-
heit), klinisch einer Thalassaemia interme-
dia entsprechend, vor. Nachdem sie in der
Vergangenheit immer wieder Transfusio-
nen benétigt hatte, bestand {iber mehr als
10 Jahre kein Blutbedarf. Im letzten Jahr
wurde die Patientin mit einem Hb-Wert
von 66g/1 in der Klinik vorstellig. Auf-
grund der klinischen Situation wurde im
Abstand von drei Tagen je ein Erythrozy-
tenkonzentrat verabreicht. Einen Monat
spéter folgten zwei weitere Transfusionen.

Im Eisenstatus zeigte sich in der Folge
eine sekundire Eiseniiberladung, primér
verursacht durch die exzessive Eisenauf-
nahme im Darm, getriggert durch die inef-
fektive Erythropoese, aber auch durch die
Transfusionen. Die Therapie der Wahl in
dieser Situation war der Start einer Eisen-
chelationstherapie.

Bericht:
Regina Scharf, MPH
Redaktorin

Review:
Dr. med. Lukas Graf, Zentrum fiir Labormedizin,
St. Gallen

Quelle:
Iron Academy, 19. November 2020, Ziirich
Referat von Dr. med. Lukas Graf, St. Gallen
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Management des Eisenmangels
bei Kindern und Jugendlichen:
neue Schweizer Empfehlungen

Eisenmangel ist «ein tagliches Brot» fiir
niedergelassene Padiater, Hausédrzte und
Kinder-Hamatologen. = Schitzungsweise
2-6% der Vorschulkinder und 8-20% der
weiblichen Adoleszenten weisen einen Ei-
senmangel auf.

Der Eisentransport von der Mutter auf
das ungeborene Kind findet im 3. Trime-
non statt. In der Neonatalperiode sind des-
halb vor allem Friihgeborene von einem
Eisenmangel betroffen. Im Vorschulalter
nimmt das Risiko fiir einen Eisenmangel
mit der Menge und der Dauer des Kuh-
milchkonsums zu. In der Adoleszenz ist
neben der Erndhrung die starke Menstru-
ationsblutung eine héufige Ursache fiir
einen Eisenmangel. Ein erhohtes Risiko fiir
einen Eisenmangel findet sich auch bei Ve-
getariern und Veganern. Der Grund dafiir
ist, dass die Bioverfiigbarkeit von Nicht-
Héameisen deutlich schlechter ist als die
von Hameisen. Eine erhohte Prévalenz fiir
einen Eisenmangel findet sich zudem bei
korperlich sehr aktiven Menschen.

Im Allgemeinen zeigen Kinder mit Ei-
senmangel dhnliche Symptome wie Er-
wachsene. Kleine Kinder fallen haufig
durch eine erhdhte Irritabilitdt und Appe-
titverlust auf. Weitere Zeichen sind chroni-
sche Miidigkeit, chronische Schwéche und
Antriebslosigkeit, verstarkter Haarverlust,
Schlafstérungen und neurologische Sym-
ptome.

Eisen spielt eine wichtige Rolle bei der
psychomotorischen Entwicklung. Eine ver-
zogerte kognitive und motorische Entwick-
lung konnte bislang nur im Zusammen-
hang mit einer Eisenmangelanémie gezeigt
werden, nicht aber bei alleinigem Eisen-
mangel. Wichtige Einflussfaktoren waren
das Alter des Kindes bei Auftreten der Ei-
senstoffwechselstorung sowie das Ausmass
und die Dauer der Eisenmangelandmie.

Eine Symptomatik, die im Rahmen ei-
ner schweren Eisenmangelandmie beob-
achtet wird, ist das Pica-Syndrom, bei dem

die Kinder Erde, Lehm, Kieselsteine, Beton
etc. essen. Das Auftreten ist nicht spezi-
fisch fiir einen Eisenmangel bei Kindern;
es tritt auch bei anderen Mangelerschei-
nungen und im Erwachsenenalter auf. Un-
klar ist bislang, ob es einen Zusammen-
hang zwischen einem Eisenmangel und
dem Auftreten eines ADHS gibt. Das ADHS
ist die haufigste Verhaltensstorung bei Kin-
dern. Verschiedene Studien konnten zei-
gen, dass Kinder mit ADHS signifikant
niedrigere Eisenwerte aufwiesen.

Andere Untersuchungen in dieser Popula-
tion fanden keinen Hinweis auf eine Eisen-
stoffwechselstorung. Die ADHS-Sym-
ptomatik von Kindern mit Eisenmangel
liess sich durch die Substitution von Eisen
interessanterweise deutlich verbessern.

Etwa 2-3% der Schulkinder und Ado-
leszenten mit einem Eisenmangel leiden an
einem Restless-Legs-Syndrom (RLS).

Neben dem zentralen dopaminergen Sys-
tem scheint das zentrale Eisendefizit eben-
falls eine Rolle in der Pathogenese des RLS
zu spielen. Bislang unklar ist, ob ein Eisen-
mangel haufiger zu Infektionen fithrt. In
vitro fithrte der Eisenmangel zu Reifungs-,
Proliferations- und Aktivitatsstorungen der
Lymphozyten. Die klinischen Konse-
quenzen dieser Verdnderungen sind unklar.

Diskutiert wurde u.a. eine Reaktivie-
rung von Infektionskrankheiten wie Mala-
ria oder Tuberkulose. Eine klinische
Studie, die das Auftreten von Infekten
nach der Eisensubstitution untersuchte,
fand keine Verdnderung in der Haufigkeit.

Welche Kinder sollten beziiglich
eines Eisenmangels abgeklart
werden?

Im Unterschied zur American Society
of Pediatrics, die ein Screening auf Eisen-
mangel im Alter von 12 Monaten emp-

www.med-diplom.ch | 11
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Tab. 4:
Altersentsprechende Normwerte des Kinderspitals in Ziirich

Hamoglobin (g/1) MCV (fl) Ferritin (wg/1)
0-7 Tage 135-200 95-115 153-1092
8-30 Tage 100-160 85-100 247-692
1-3 Monate 95-145 85-100 148-744
4-9 Monate 95-135 75-95 21-240
9-24 Monate 105-135 75-85 10-168
2-16 Jahre 115-150 77-85 10-99
>16 Jahre (weiblich) 120-160 78-95 18-103
>16 Jahre (mannlich) 130-170 78-95 16-213

fiehlt, befiirwortet die Europaische Gesell-
schaft fiir padiatrische Gastroenterologie
und Hepatologie ein routineméissiges
Screening bei Kindern nicht. Der
kiirzlich erschienene Expertenkonsensus
der Arbeitsgruppe Héamatologie der
Schweizerischen Padiatrischen Onkologie
Gruppe (SPOG), auf dem die vorliegende
Zusammenfassung basiert, empfiehlt, nur
Kinder mit Symptomen und klinischen
Hinweisen auf einen Eisenmangel abzu-
kléren.

Zur First-Line-Diagnostik bei Kindern
wird eine kapilldre Blutentnahme mit Be-
stimmung von Himoglobin (Hb), Erythro-
zytenindizes (MCV [mittleres korpuskula-
res Volumen], MCH [mittleres korpuskula-
res Himoglobin], MCHC [mittlere korpus-
kuldre Himoglobinkonzentration]), Eryth-
rozytenverteilungsbreite (RDW) und gege-
benenfalls die Bestimmung des C-reakti-
ven Proteins oder der Blutsenkungsreakti-
on empfohlen. Fiir die Beurteilung von
Hamoglobin, MCV und Ferritin sind die
altersentsprechenden Normwerte massge-
bend. Da fiir Kinder <24 Monaten etablier-
te Ferritin-Normwerte fehlen, konnen die
Empfehlungen je nach Quelle variieren
(Tab. 4).

Bei der Interpretation der Ferritin-Wer-
te ist zu beachten, dass Messunterschiede
u.a. durch die verwendete Messmethode
verursacht werden konnen. Bei akuten und
chronischen Entziindungen koénnen die
Ferritin-Werte {iber Wochen erhoht sein.
Grundsétzlich gilt, dass sich ab einem Fer-
ritin <30 ug/1 die Eisenspeicher zu leeren
beginnen. Bei Ferritin-Werten <12 ug/1

steht im Knochenmark nicht mehr genii-
gend Eisen fiir die Erythropoese zur Ver-
fiigung.

Venose Blutentnahmen stehen an zwei-
ter Stelle der Diagnostik und werden fiir
Zusatzuntersuchungen wie die Bestim-
mung der Transferrinsattigung, des 16sli-
chen Transferrinrezeptors oder des Himo-
globingehalts der Retikulozyten eingesetzt
(Abb. 3).

Therapieempfehlungen bei
Kindern mit Eisenmangel

Ziel bei einem Eisenmangel ohne Sym-
ptome ist es, die Eisenaufnahme iiber die
Erndhrung zu verbessern. Entsprechend
wird in den SPOG-Empfehlungen die Auf-
klarung der Eltern beziiglich Erndhrung
betont. So sollte beispielsweise bei
gestillten Kindern ab dem 6. Monat mit der
Einfiihrung von Beikost begonnen werden.
Bei Kleinkindern wird eine Reduktion des
Kuhmilchkonsums empfohlen. Im Jugend-
alter sind die Inhaltsstoffe in Siissgetran-
ken wie Phytate, Oxalate und Phosphate
ein haufiger Grund fir die reduzierte Ei-
senresorption. Unterstiitzt werden kann
die Eisenresorption durch Vitamin C, Ap-
fel- oder Zitronensaft.

Ein symptomatischer Eisenmangel mit
oder ohne Andmie muss behandelt wer-
den. Mittel der Wahl sind orale Eisenpra-
parate. Diese sind einfach zu handhaben,
wirksam und in verschiedenen galenischen
Formen verfiigbar. Zu den Nachteilen z&h-
len die relativ haufigen, unerwiinschten
gastrointestinalen Wirkungen sowie die
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Abb. 3:

Testresultate in den verschiedenen Phasen eines Eisenmangels

(nach H. Hengartner, St. Gallen)

Test Abnahme des

Eisenspeichers

—
—

Ferritin l
sTfR T
Hamoglobin 1

Ret-Hb

MCv l

Eisenmangel ohne

o Eisenmangelanamie
Anamie

—
————>
—_

MCV: mittleres korpuskuldres Volumen; Ret-Hb: Hb-Gehalt der Retikulozyten; sTfR: 16slicher Transferrinrezeptor

monatelange und oft mit einer schlechten
Compliance assoziierte Therapiedauer.

Orale Eisenpraparate

Eisen(II)-Prdparate werden gut resor-
biert, miissen aber niichtern eingenommen
werden und sind oft weniger gut vertrag-
lich. Die empfohlene Dosierung betragt
2-3mg/kgKG iiber ca. 3 Monate. Die tag-
liche Dosis kann in 1-2 Dosen aufgeteilt
werden.

Eisen(III)-Praparate werden schlechter
resorbiert als Eisen(II)-Prédparate. Die Ein-
nahme erfolgt mit der Nahrung und wenn
moglich zusammen mit Vitamin-C-haltigen
Getranken. Die empfohlene Dosierung be-
tragt 3-5mg/kgKG, die Behandlungsdauer
circa 5 Monate. Aufgrund der guten Re-
sorption und des vorteilhaften Geschmacks
hat sich in der Péddiatrie der Einsatz von
Polymaltose-Komplex bewahrt.

Bei fehlendem Ansprechen sollten das
Eisenprodukt, z.B. von Eisen(Il) auf
Eisen(III), und/oder die galenische Form
gewechselt werden. Die Wirkung eines al-
ternierenden Einsatzes von Eisenpripara-
ten (z.B. jeden 2. Tag) wurde in der Padi-
atrie noch nicht untersucht, kann aber in
Erwédgung gezogen werden.

Parenterale Eisensubstitution

Unumstrittene Indikationen fiir eine
parenterale Eisensubstitution bei Kindern
sind u. a. eine inadédquate gastrointestinale
Resorption, Schluckstdrungen oder chro-
nische dialysepflichtige Nierenerkrankun-
gen. Daneben gibt es eine Reihe von
diskutablen Indikationen wie beispielswei-
se die rasche Korrektur des Eisenmangels
mit i.v. Eisen anstelle einer Bluttransfusi-
on, schwere gastrointestinale Nebenwir-
kungen oder ein praoperativer Eisenman-
gel. Akute und chronische Infektio-
nen, Status nach Anaphylaxie oder der
Wunsch, die Schul- und Sportleistungen
bei normalen Ferritinwerten zu verbes-
sern, sind hingegen Kontraindikationen fiir
eine parenterale Eisentherapie.

Grundsitzlich sollte die Indikation zur
iv. Eisengabe in Riicksprache mit einem
padiatrischen Spezialisten, der Erfahrun-
gen mit parenteralen Eisensubstitutionen
bei Kindern hat, gestellt werden. Die
Durchfiihrung sollte nur in Institutionen
erfolgen, die iiber die Moglichkeit sowie
Erfahrungen in lebensrettenden Massnah-
men bei Kindern verfiigen.

Bericht:
Regina Scharf, MPH
Redaktorin

Review:

Dr. med. Heinz Hengartner, Ostschweizer
Kinderspital, St. Gallen

Quelle:

Iron Academy, 19. November 2020, Ziirich
Referat von Dr. med. Heinz Hengartner,

St. Gallen
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Wegen des Sauerstofftransports ist eine
ausreichende Eisenversorgung fiir Sportler
besonders wichtig. Wahrend der tégliche
Eisenbedarf normalerweise 1-2 mg pro Tag
betrédgt, wird bei Ausdauersportlern eine
Zufuhr von 20mg pro Tag empfohlen.

Die Griinde fiir einen Eisenmangel bei
Athleten sind vielfaltig: Sportliche Aktivi-
titen, insbesondere Hohen- und Hitzetrai-
nings, fiihren zu einer gesteigerten Ery-
thropoese und einem erhohten Eisenbe-
darf. Dariiber hinaus kann es, beispielswei-
se infolge eines «runners bowl», vermehr-
ter Schmerzmitteleinnahme oder menstru-
ationsbedingt, zu erh6hten Eisenverlusten
durch Blutungen kommen. Auf der ande-
ren Seite konnen intensive Trainingspha-
sen zu einer Entziindungsreaktion fithren
und {iber eine erhohte Hepcidinsynthese
eine Blockade der Eisenabsorption verur-
sachen. Auch Erndhrungsgewohnhei-
ten wie der Verzicht auf tierische Lebens-
mittel tragen zu den hiufigen Eisenman-
gelzustédnden von Sportlern bei.

Spezifische Symptome fiir einen Eisen-
mangel bei Sportlern sind Atembeschwer-
den, eine erhohte Herzfrequenz, Abnahme
der Leistungsfahigkeit und raschere Er-
schopfung. Die Symptome sind Ausdruck
des anaeroben Stoffwechsels und der er-
hohten Laktatproduktion, die infolge der
verminderten Sauerstoffbindung bei ver-
minderter Erythrozytenmasse und vermin-
dertem Eisengehalt auftritt. Der Eisenman-
gel ist allerdings nicht der einzige Grund
fiir einen Leistungsknick bei Sportlern.
Das sogenannte «overreaching» oder Uber-
training und Virusinfektionen sind andere
héufige Ursachen. Daneben finden
sich auch bei Sportlern unspezifische Sym-
ptome wie Miidigkeit, Kopfschmerzen, Ap-
petitlosigkeit, blasse Haut etc.

Diagnostik

Die Standarddiagnostik bei Verdacht
auf einen Eisenmangel umfasst ein kleines
Blutbild, inkl. Himoglobin, MCV (mittleres
korpuskuldres Volumen) und MCH (mitt-
leres korpuskuldres Himoglobin) und die
Bestimmung von Ferritin und CRP.

Bei erhohten CRP-Werten sollten zu-
sdtzlich der 16sliche Transferrinrezeptor
oder alternativ das Procalcitonin unter-
sucht werden. Letzteres ist jedoch teurer.

Um das Problem der starken Methodenab-
héngigkeit bei der Ferritinbestimmung zu
minimieren, gilt auch in der Sportmedizin,
dass Ferritinwerte von verschiedenen La-
bors nicht miteinander verglichen werden
sollten. Wenn moglich, sollte die Blutent-
nahme zur Bestimmung des Eisenstatus
immer zur gleichen Tageszeit stattfinden.
Mit einem Anteil am Gesamtkorperei-
sen von 2,2 % ist das freie Eisen im Serum
unbrauchbar fiir die Diagnose eines Eisen-
mangels. Neue Parameter wie Hepcidin
oder Zinkprotoporphyrin kénnen noch
nicht in allen Laboren bestimmt werden.
Zinkprotoporphyrin (ZnPP) ist ein frither
Marker des Eisenmangels ohne Anédmie.
Anstelle des fehlenden Ham-Eisen wird in
den Protoporphyrin-Ring der Erythroblas-
ten Zink eingebaut. Erhohte ZnPP-Werte
treten vor allem bei Eisenmangel mit mik-
rozytdrem und hypochromem Blutbild auf.
Im Unterschied zu Ferritin wird ZnPP
kaum durch Entziindungsreaktionen oder
korperliche Aktivitat beeinflusst.

Welche Grenzwerte gelten bei
Athleten?

Ein schwieriges Thema ist die Frage
nach den Grenzwerten fiir einen Eisen-
mangel. Abhédngig von den Studien weisen
die Cut-off-Werte fiir das Ferritin, ab de-
nen eine Eisensubstitution empfohlen
wird, betrachtliche Differenzen auf.

Ein Problem aus sportmedizinischer
Sicht ist, dass die Studien in der Regel die
subjektiven Symptome und die Verdnde-
rungen im Blut oder Knochenmark be-
trachten. Informationen wie Leistungstests
vor und nach der Eisensubstitution fehlen
dagegen.

Mit dem Ziel, diese Liicke zu schliessen,
wurde im Zeitraum von 2012-2014 und im
Jahr 2015 eine zweistufige Standortbe-
stimmung bei Schweizer Athleten vorge-
nommen. Die Resultate dieser Untersu-
chung haben zusammen mit den Ergebnis-
sen einer 2015 erschienenen Metaanalyse
zu den Konsensusempfehlungen der
Schweizerischen Gesellschaft fiir Sportme-
dizin, heute Sport & Exercise Medicine
Switzerland (SEMS), gefiihrt (Tab. 5).

Die angegebenen Werte gelten fiir alle
Athleten mit Ausnahme von erwachsenen
Leistungssportlern vor Antritt eines Ho-
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Tab. 5:

Ferritin-Grenzwerte fiir Sportler empfohlen von Sport & Exercise Medicine

Switzerland (SEMS) [29]

Gesunde Athleten >15 Jahre

Ferritin <15 ug/l leere Eisenspeicher

Ferritin 15-30 wg/I

niedrige Eisenspeicher

Ferritin >30 wg/|
Jugendliche 12-15 Jahre

Ferritin >20 ug/l

Kinder 6-12 Jahre

normale Eisenspeicher

empfohlener Cut-off

Ferritin >15 ug/l empfohlener Cut-off

hentrainingslagers. Bei diesen wird wegen
des erhohten Eisenbedarfs ein Ferritin-
Grenzwert von 50 ug/1 empfohlen.

Therapie des Eisenmangels bei
Sportlern

Die Eisenresorptionsrate aus der Nah-
rung betrégt beim Mann 6% und bei der
Frau bis zu 12%. Bei einem Eisenmangel
kann die Resorptionsrate um 20-30% ge-
steigert werden.

Mit der erhéhten Zufuhr von Nahrungs-
eisen alleine lassen sich die empfohlenen
Ferritin-Werte oft nicht erzielen. In der
Regel ist eine orale oder parenterale Eisen-
substitution notwendig. Fiir die orale Ei-
sensubstitution stehen zwei- und dreiwer-
tige Eisenprdparate zur Verfiigung. Die
Behandlung ist kostengiinstig, die Wirkung
tritt jedoch mit Verzégerung ein.

Zweiwertiges Eisen wird im Vergleich
zu dreiwertigem Eisen besser absorbiert.
Dafiir werden héaufiger Unvertréglichkei-
ten wie Blahungen oder Verstopfung bei
der Behandlung mit zweiwertigem Eisen
beobachtet. Eine alternierende Einnahme
(jeden zweiten Tag) fiihrt zu einer besse-
ren Vertraglichkeit und vermutlich auch zu
einer verbesserten Eisenaufnahme.
Dariiber hinaus kann die Resorption oraler
Eisenpréparate durch die gleichzeitige Ein-
nahme von Vitamin C und, wie eine aktu-
elle Untersuchung zeigte, moglicherweise
auch durch Probiotika gesteigert werden.

Circa 10-12 Wochen nach dem Beginn
der oralen Eisensubstitution sollte das Fer-

ritin kontrolliert werden. Bleibt der ge-
wiinschte Anstieg von circa 10 ug/1 aus,
muss die Therapie iiberpriift werden.

Eine parenterale Eisentherapie kann
indiziert sein u. a. bei einer Unvertraglich-
keit der oralen Préparate, einer mangeln-
den Eisenresorption oder bei Spitzensport-
lern wiahrend der Wettkampfsaison.

Um die Eisenspeicher aufzufiillen, wer-
den 2-3x 200mg Eisensaccharose oder
Eisencarboxymaltose empfohlen, bei
schwerem Eisenmangel 500-1000mg Ei-
sencarboxymaltose. Etwa 8-12 Wochen
nach den Eiseninfusionen sollte der Ferri-
tin-Spiegel kontrolliert werden. Eine Eisen-
substitution bei Ferritin-Werten >50 ug/1
ist nicht sinnvoll und kann sich unter Um-
stdnden nachteilig auswirken. Davon aus-
genommen sind Athleten vor Antritt eines
Hohenlagers. Diese bendtigen, um die
Hamoglobinmasse zu vergrdssern, ver-
mehrt Eisen. Dazu sollten neusten Studie
zufolge nicht nur die Eisenspeicher gefiillt,
sondern das Eisen sollte auch schnell ver-
fligbar sein. Der Eisenstatus sollte deshalb
ca. 3-4 Wochen vor dem Trainingsbeginn
iiberpriift werden. Ziel ist ein Ferritin von
50 ug/1 vor Antritt des Hohentrainingsla-
gers.

Unerwiinschte Wirkungen der parente-
ralen Eisensubstitution sind in der Praxis
selten. Von Interesse fiir den Sportmedizi-
ner ist vor allem der diskutierte Zusam-
menhang zwischen der i.v. Verabreichung
von Eisencarboxymaltose und dem Auftre-
ten einer asymptomatischen Hypophos-
phatédmie, als Kofaktor fiir eine Osteoma-
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lazie. Allerdings fanden sich bei den Be-
troffenen vorbestehende Risikofaktoren
fiir eine Osteomalazie.

Eisensubstitution und Doping

Doping ist ein wichtiges Thema im Zu-
sammenhang mit Eisensubstitution im
Sport. Seit 2005 gehoren Infusionen laut
der World Anti-Doping Agency (WADA) zu
den verbotenen Massnahmen wéhrend
und auch ausserhalb der Wettkdmpfe. Die
maximal erlaubte Infusionsmenge, um Me-
dikamente zu verabreichen, betragt 100 ml
in einem Intervall von 12 Stunden - das
gilt auch fiir die parenterale Eisensubstitu-
tion. Von dieser Regelung ausgenommen
sind Infusionen, die berechtigterweise im
Rahmen einer Hospitalisierung oder bei
klinischen Untersuchungen verabreicht
werden. Zu beachten ist auch die «no
needle policy», die sowohl bei den Olympi-
schen Spielen als auch bei anderen sport-
lichen Grossanléssen gilt.

Bericht:
Regina Scharf, MPH
Redaktorin

Review:
Dr. med. Patrik Noack, Medbase Abtwil, Sports
Medical Center, Abtwil SG

Quelle:
Iron Academy, 19. November 2020, Ziirich
Referat von Dr. med. Patrik Noack, Abtwil SG
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Schwangerschaft, post partum und Eisen-
mangel: welche Rolle fiir den Hausarzt?

Die WHO beziffert die Pravalenz der
Anédmie wihrend der Schwangerschaft je
nach Region mit 30-50%. Neben ei-
nem Eisenmangel, als haufigster Ursache,
ist das Auftreten von Hamorrhagien ein
weiterer haufiger Grund fiir eine Andmie
in der Schwangerschaft. Beides ist mit ei-
ner Zunahme der maternalen und fetalen
Morbiditdt und Mortalitét assoziiert.

Risikofaktor Anamie

Wahrend der Schwangerschaft nimmt
das Plasmavolumen zu und infolge der Ha-
modilution tritt eine physiologische Anéa-
mie auf. Parallel dazu steigen die Erythro-
zytenproduktion und der Eisenbedarf an
(Abb. 4). Man nimmt an, dass die
abnehmende Viskositét des Blutes mit einer
zunehmenden plazentaren Perfusion ein-
hergeht und die Versorgung des Fotus mit
Sauerstoff und Nahrstoffen durch die
erhohte Erythrozytenmasse vereinfacht
wird.

Die Zunahme der Erythrozytenmasse
in der Schwangerschaft wird durch nied-

Abb. 4:

rige Eisenspeicher limitiert. Abhingig von
der Studie tritt bei bis zu einem Viertel der
Patientinnen eine Schwangerschaftsana-
mie auf. Diese wird als Hb-Konzentration
<110g/1im ersten Trimenon und <105 g/1
im zweiten und dritten Trimenon definiert.

Eine Untersuchung konnte zeigen,
dass die Erythrozytenmasse von Frauen,
die wéhrend der Schwangerschaft Eisen
substituierten, grosser war als bei Frauen,
die wéhrend der Schwangerschaft keine
Eisensupplemente eingenommen hatten.

Risikofaktor Blutungen

In den letzten 30 Jahren ist die mater-
nale Morbiditét in der Schweiz weiter ge-
sunken. Im Zeitraum zwischen 2005
und 2014 betrug die maternale Mortali-
tatsrate 3,3/100000 Lebendgeburten, ver-
glichen mit 4,5/100000 Lebendgeburten
im Zeitraum von 1995 bis 2004. Dies ent-
spricht einem Riickgang von ca. 20 %.

An erster Stelle der maternalen Todes-
ursachen stehen nach wir vor die Himor-
rhagien. Zwar konnte ihr Auftreten im

Geschatzter Eisenbedarf einer 55 kg schweren Frau wahrend der Schwangerschaft

(adaptiert nach Zhang et al.) [39]

Menstruation

Eisenbedarf (mg/d)

Nicht schwanger 1

Menstruation

Laktation i

Normaler Turn-over

3. Post partum

Trimenon
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Vergleich zur vorherigen Beobachtungspe-
riode um 30% reduziert werden. Aller-
dings haben die Hamorrhagien verglichen
mit dem Zeitraum von 1985-1994 in den
letzten 10 Jahren um fast 60% zugenom-
men. Vor allem bei den postpartalen trans-
fusionspflichtigen Himorrhagien wurde in
den letzten Jahren eine kontinuierliche
Zunahme beobachtet, wie die Zahlen des
US-amerikanischen Centers for Disease
Control and Prevention zeigen. Zahlen aus
Europa zeigen, dass ca. 10% aller Frauen
postpartal an einer moderaten bis schwe-
ren Andmie leiden.

Die Rolle des Hausarztes vor und
nach der Schwangerschaft

Ein peripartaler Blutverlust wird von
den Frauen in aller Regel schlecht toleriert.
Mit der Schwere von Andmie und Eisen-
mangel nehmen die maternale und fetale
Morbiditit und Mortalitéit zu (Tab. 6).
Besonders hoch ist das Risiko fiir eine An-
dmie bei Frauen mit einem niedrigen Ha-
moglobin und bei einem zu erwartenden
Blutverlust iiber 500 ml. Eines von beidem
trifft bei den meisten Frauen in der
Schwangerschaft zu.

Das Risiko fiir eine Anadmie in der
Schwangerschaft lasst sich durch ein effi-
zientes Patient Blood Management redu-
zieren. Dieses basiert auf drei Siulen, die
darauf ausgerichtet sind, die Erythropoese

Tab. 6:

der Patientinnen zu verbessern, das Blu-
tungsrisiko und die Blutverluste zu mini-
mieren und die Andmietoleranz zu for-
dern. Mit der prakonzeptionellen Beratung
von Frauen mit Kinderwunsch liegt die
hausérztliche Zustandigkeit vor allem im
Bereich der Pravention.

Eine wichtige Rolle spielt der Hausarzt
auch bei der Betreuung der Miitter nach
der Geburt.

Pravention und Behandlung von
Andmie und Eisenmangel in der
Schwangerschaft

Um einen Eisenmangel mit oder ohne
Anémie in der Schwangerschaft zu erken-
nen, sollte bei der ersten Schwanger-
schaftskontrolle im ersten Trimenon bei
allen Frauen eine Kontrolle von Blutbild,
Ferritin und CRP durchgefiihrt werden.
Ublicherweise erhalten die Frauen zur Pré-
vention 30-60mg Eisen oral in Kombina-
tion mit 400 ug Folsdure.

Bei Schwangeren mit einer Eisenman-
gelandmie ist die Therapie abhédngig von
der Hohe des Hamoglobinwerts und dem
Stadium der Schwangerschaft. Im ersten
und zweiten Trimenon kann bei leichter
Anédmie (Hb <110g/1) ein orales Eisenpra-
parat (80-100mg) kombiniert mit einer
Folsduresubstitution eingesetzt werden. Ab
dem zweiten Trimenon kann eine iv. Ei-
sentherapie mit Eisencarboxymaltose indi-

Risiken der miitterlichen Andamie und des Eisenmangels fiir die Mutter und den Fotus

(36]

Maternale Konsequenzen ‘ Fetale Risiken

Mortalitét infolge hohen Blutverlusts

Intrauterine Wachstumsretardierung

Erhdhte Herz-Kreislauf-Belastung

Friihgeburt

Reduzierte physische und psychische Leistungs-
fahigkeit

Intrauteriner Fruchttod

Reduzierte peripartale Blutreserve

Infektionen

Erhéhtes Risiko peripartaler Bluttransfusionen

Prénatale Programmierung
(Einfluss externer Faktoren auf die fetale
Genexpression [Epigenetik])

Stillprobleme bei postpartaler Anamie, z.B.
reduzierte Stillkapazitat und/oder Milchmenge
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Abb. 5:

Therapie der Andmie in der Schwangerschaft: Zunahme von Vitalitdt und sozialen
Fahigkeiten nach parenteraler Eisensubstitution (adaptiert nach Breymann et al.) [41]
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ziert sein, so zum Beispiel bei fehlendem
Ansprechen auf die orale Therapie oder
Unvertréaglichkeit der oralen Praparate.
Diese Empfehlung gilt auch fiir Schwange-
re mit einer ausgeprigten Anadmie (Hb
<80g/1) sowie bei fortgeschrittener
Schwangerschaft. Wegen des Risikos
fiir unerwiinschte Wirkungen ist im 3. Tri-
menon Vorsicht bei der Anwendung paren-
teraler Eisensubstitutionen geboten.

Die Evidenz fiir eine parenterale
Eisensubstitution bei Schwangeren mit ei-
ner Eisenmangelandmie lieferte die FER-
ASAP-Studie, in der bei mehr als 250 Frau-
en mit Eisenmangelandmie in der 16.-33.
Schwangerschaftswoche die parenterale

Substitution von Eisencarboxymaltose
(1000-1500ug) mit oralem Eisensulfat
(200mg/d iiber 12 Wochen) verglichen
wurde. Dabei konnte gezeigt werden,
dass die parenterale Substitution in kiirze-
rer Zeit und bei deutlich mehr Frauen zu
einer Korrektur der Anamie fiihrte. Vergli-
chen mit der oralen Eisentherapie fiihrte die
intravenose Eisensubstitution zu einer deut-
lichen Zunahme der Vitalitdt und Verbesse-
rung der sozialen Fahigkeiten (Abb. 5). In-
teressanterweise wiesen die Frauen, die
eine parenterale Eisentherapie erhalten
hatten, auch zum Zeitpunkt der Geburt ho-
here Ferritinwerte auf. Eine Beobachtungs-
studie, die die Behandlung eines Eisenman-
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Abb. 6:
Therapie der Anamie in der Schwangerschaft (adaptiert nach Froessler et al.) [42]
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Zeit nach der parenteralen Eisensubstitution (Wochen)

gels mit/ohne Andmie mit i.v. Eisencarboxy-
maltose bei schwangeren Frauen untersucht
hat, zeigte, dass die parenterale Substituti-
on unabhéngig vom Schweregrad des Eisen-
mangels wirksam war und mit wenig uner-
wiinschten Wirkungen einherging (Abb. 6).

Bericht:
Regina Scharf, MPH
Redaktorin

Review:
Prof. Dr. Dr. med. Martin Miiller, Leitender Arzt,
Universitatsklinik fiir Frauenheilkunde, Bern

Quelle:
Iron Academy, 19. November 2020, Ziirich
Referat von Prof. Dr. Dr. med. Martin Miiller, Bern
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Die Patienten auf einen elektiven Eingriff
vorbereiten — ein Must, bei dem alle

gewinnen

Préhabilitation, d.h. die optimale Vor-
bereitung des Patienten auf einen operati-
ven Eingriff, wird heute grossgeschrieben.
Durch unterschiedliche Massnahmen soll
dabei die funktionelle Kapazitat der Pati-
enten verbessert und das Auftreten von
postoperativen Dysfunktionen vermieden
werden.

Patient Blood Management

Ein hiufiger und modifizierbarer Risi-
kofaktor fiir eine erhdhte perioperative
Morbiditdt und Mortalitat ist die Andmie.
Zwei weitere unabhéngige Faktoren, die
ebenfalls mit einem negativen perioperati-

Abb. 7

ven Outcome assoziiert sind, sind Blutun-
gen und Bluttransfusionen (Abb. 7). [43]

Mit dem Ziel, diese Faktoren zu elimi-
nieren, wurde das Konzept des Patient
Blood Management (PBM) entwickelt. Die-
ses basiert auf drei Sdulen mit einem Biin-
del von pré-, peri- und postoperativen
Massnahmen, die darauf ausgerichtet sind,
die Erythropoese zu verbessern, das Blu-
tungsrisiko und Blutverluste zu minimie-
ren und die Andmietoleranz des Patienten
zu fordern. Im Fokus des PBM stehen das
Eigenblut und das hamatologische Kapital
des Patienten. Der Einsatz von Fremdblut,
wie beispielsweise Erythrozytenkonzent-
raten (EK), ist lebensbedrohlichen Situati-
onen vorbehalten. [43]

Unabhéngige Faktoren fiir ein schlechtes peri-/postoperatives Outcome (adaptiert

nach Farmer et al.) [43]

Anamie

—_—

induziert,
verstarkt

und

Eisenmangel

verursacht

Trias unabhangiger

Risikofaktoren fiir ein

Blutung

und Outcome

Blutverlust

assoziiert mit erneuter Blutung

schlechtes

Transfusion

Die Anamie ist ein haufiger und
modifizierbarer Risikofaktor fir eine
erhohte perioperative Morbiditat und
Mortalitat.
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Praoperative Suche nach einer
Andmie

Von einer Andmie sind weltweit ca. 2,4

Milliarden Menschen betroffen. Die Ursa-
che kann multifaktoriell sein. Der haufigs-
te Grund ist jedoch ein Eisenmangel.
Die durchschnittliche Préavalenz fiir eine
Animie betrdgt in der Bevolkerung ca.
5%. Mit dem Alter nimmt die Haufig-
keit zu: bei den >65-Jahrigen sind ca. 10%
und bei den >85-Jdhrigen etwa 30% be-
troffen. Sei es in der Allgemeinchirur-
gie, Orthopéadie, Herzchirurgie oder Visze-
ralchirurgie: Die préoperative Andmie ist
omniprasent. Wie eine Metaana-
lyse von 24 Studien mit Daten von rund
950000 Patienten zeigte, fand sich préope-
rativ bei rund 40 % eine Andmie. Die-
se flihrte zu einem Anstieg der Odds-Ratio
(OR) fiir die Mortalit4at und eine Nierenin-
suffizienz um den Faktor 3. Unter dem
Einfluss der prédoperativen Andmie erhoh-
te sich die OR fiir eine Bluttransfusion
auf 5.

Die 1. Saule des PBM konzentriert sich
darauf, die Erythropoese zu optimieren.
Dazu gehort die préoperative Suche nach
einer Andmie oder suboptimalen Eisen-
speichern und deren Korrektur. Im Fokus
der Andmieabkldrung stehen Patienten,
bei denen eine Operation mit einer Trans-
fusionswahrscheinlichkeit von =10% und
einem erwarteten Blutverlust von 2500 ml
geplant ist (Tab. 7). Da solche
Operationen in der Regel viele Wochen im

Tab. 7:

Voraus geplant werden, ist hier der zuwei-
sende (Haus-)Arzt in einer Schliisselposi-
tion. Das Screening umfasst die Bestim-
mung von H&moglobin (Hb), Ferritin,
Transferrinséttigung (TSAT) und CRP. Als
Normalwerte wurde bei Mannern und
Frauen ein Hb >130g/l, ein Ferritin
>100 ug/1 und eine TSAT >20% definiert
(Abb. 8). Die Operation sollte erst erfolgen,
wenn die Werte korrigiert wurden. Eine
neu aufgetretene unbehandelte Andmie ist
eine Kontraindikation fiir eine grosse elek-
tive Operation.

Die Behandlung der préoperativen Ei-
senmangelandmie erfolgt mittels intrave-
noser Eisensubstitution. Fiir die Berech-
nung der erforderlichen Eisenmenge ste-
hen u.a. digitale Tools wie die App «Ane-
mia Easy Check» zur Verfiigung. Eine
Studie, die die Behandlung mit Eiseninfu-
sionen bei Patienten mit einer Eisenman-
gelandmie vor einem abdominellen Ein-
griff versus Standard of Care (SOC, keine
Behandlung) verglichen hat, wurde nach
einer interimistischen Analyse vorzeitig
beendet. Der Grund waren Sicher-
heitsbedenken infolge der hohen Rate an
Bluttransfusionen in der SOC-Gruppe. Wie
die Ergebnisse zeigten, war eine periope-
rative Eisensubstitution mit weniger Blut-
transfusionen, kiirzerer Hospitalisations-
dauer, volleren Eisenspeichern und durch-
schnittlich héheren Hb-Werten assoziiert.
Vielversprechende Resultate zeigte auch
die einmalige Infusion mit Eisencarboxy-
maltose (1000 mg) bei Patienten mit einer

Operationen mit einem zu erwartenden Blutverlust 2500 ml und einer Transfusions-

wabhrscheinlichkeit =210 %[51]

Orthopédie Prothesen (Hiift/Knie-Totalendoprothese)

Herz-Thorax-Chirurgie

Alle offenen Eingriffe

Neurochirurgie Grosse Wirbelsduleneingriffe
Gefdsschirurgie Grosse Eingriffe (Aorta, Bypass)
Gynéakologie Abdominale Hysterektomie
Urologie Offene Prostatektomie

Viszeralchirurgie

Grosse Laparotomien, Leber, Pankreas, kolorektale Chirurgie

Onkologie Chirurgische Tumorresektionen
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Abb. 8:

Zielgruppen fiir ein praoperatives Screening

Blutverlust <500 ml

Transfusionsrisiko <10 %

Praoperatives Screening
Blutverlust 2500 ml / Transfusionsrisiko =10 %
Hb 21304/ Hb <1309/l

Freigabe zur Operation

Andere
Andmieursachen
behandeln

Eisenmangel:
TSAT <20%

Ferritin <100 g/l

Eisentherapie

postoperativen Eisenmangelandmie. [53]
Wie die Laborkontrolle vier Wochen nach
der Behandlung zeigte, waren Hb und Fer-
ritin verglichen mit der Standardbehand-
lung signifikant angestiegen, wahrend die
Anzahl an Bluttransfusionen, die Infektio-
nen und die Hospitalisationsdauer bei den
mit i.v. Eisen behandelten Patienten deut-
lich reduziert werden konnten.

Die 2. Sdule des PBM umfasst verschie-
dene Massnahmen, um das Blutungsrisiko
und Blutverluste zu reduzieren. Dazu ge-
héren u.a. minimal invasive Operations-
techniken, eine gewissenhafte Blutstillung
und die Verwendung von Cell-Savern. Die
Massnahmen der 3. Séule zielen darauf ab,
die physiologischen Reserven auszunut-
zen, beispielsweise durch die Formulie-
rung patientenbezogener Strategien oder
die Festlegung individueller Transfusions-
grenzen.

In Australien fing alles an

Das PBM hat seinen Ursprung in Aus-
tralien. Mit dem Ziel, das Patienten-Out-
come zu verbessern und gleichzeitig die
Kosten zu senken, wurde das Konzept im
Zeitraum von 2008-2014 in allen tertidren
Zentrumsspitdlern Westaustraliens imple-
mentiert. [54] Das Ergebnis der retrospek-

tiven Analyse war eindriicklich: Die Ané-
mieinzidenz bei Spitaleintritt nahm im
Vergleich zur Baseline von 20,8% auf
14,4% ab, und der Einsatz von Blutproduk-
ten (EK, FFP, TK) konnte um 41% redu-
ziert werden. Allein die Kosteneinsparung
durch Blutprodukte betrug 18 Millionen
US-Dollar. Verschiedene Endpunkte im Zu-
sammenhang mit dem Spitalaufenthalt,
wie die Hospitalisationsdauer, das Auftre-
ten nosokomialer Infektionen und die Mor-
talitdtsrate im Spital, wurden durch das
PBM ebenfalls signifikant reduziert. Eine
Zunahme wurde hingegen bei den notfall-
maéssigen Rehospitalisierungen beobach-
tet. Die Ursache hierfiir ist unklar. Disku-
tiert wurde, ob die Zunahme darauf zu-
riickzufiihren sein konnte, dass mehr
schwer kranke Patienten den operativen
Eingriff {iberlebt haben und nach der
Entlassung erneut hospitalisiert werden
mussten.

... und in der Schweiz?

PBM ist auch in der Schweiz zuneh-
mend ein Thema. Entsprechende Empfeh-
lungen wurden am Universitatsspital Zii-
rich (USZ) bereits 2012 implementiert.
Dies allein reichte aber nicht aus, um den
Einsatz von Blutprodukten zu reduzieren.

Die Behandlung der praoperativen
Eisenmangelanamie erfolgt mittels
intravenoser Eisensubstitution.
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Erst das 2014 eingefiihrte Monitoring- und
Feedback-Programm fiihrte zum ge-
wiinschten Erfolg. Wie eine Untersuchung
zeigte, konnte der Einsatz von Blutproduk-
ten im Zeitraum zwischen 2014 und 2017
um 35% reduziert werden. Am ein-
driicklichsten war mit 40 % der Riickgang
bei den Erythrozytenkonzentraten. Der
reduzierte Einsatz von Blutprodukten fiihr-
te innerhalb des Beobachtungszeitraumes
allein am USZ zu Kosteneinsparungen von
ca. 12,7 Millionen Schweizer Franken.

Die Mortalitatsrate im Spital blieb davon
unbeeinflusst.

Die Empfehlungen zum Umgang mit
Blutprodukten haben in der Zwischenzeit
auch Eingang in die internationale Kampa-
gne «Choosing wisely» gefunden; in der
Schweiz auch bekannt unter dem Namen
«Smarter Medicine». Die Schweizerische
Gesellschaft fiir Anédsthesiologie und Reani-
mation (SGAR/SSAR) empfiehlt bei Patien-
ten ohne relevante Systemerkrankung, bei
denen das Himoglobin =70g/1 und die Blu-
tung kontrolliert ist, eine Bluttransfusion zu
vermeiden. Wann immer moglich, sol-
len Patienten mit einer Andmie préoperativ
optimiert werden und bei Operationen, bei
denen mit einem erhdhten Blutverlust zu
rechnen ist, sollen blutsparende Massnah-
men grossziigig eingesetzt werden.

Bericht:
Regina Scharf, MPH
Redaktorin

Review:
Dr. med. John Michael Bonvini, Anasthesist und
unabhéngiger Berater, Lugano

Quelle:
Iron Academy, 19. November 2020, Ziirich
Referat von Dr. med. John Michael Bonvini, Lugano
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Eisentherapie bei Herzinsuffizienz:

Wie ist die Datenlage?

Anamie und Eisenmangel sind hiufige
Begleiterscheinungen der Herzinsuffizienz
und mit vermehrten Symptomen und einer
schlechten Krankheitsprognose assoziiert.

Daten aus der Schweiz und Deutschland
zeigen, dass etwa die Hélfte aller Patienten
mit Herzinsuffizienz und eingeschriankter
linksventrikuldrer Auswurffraktion (HFrEF)
an Eisenmangel leidet. Dieser ist definiert
als Ferritin <100 ug/1 oder ein Ferritin von
100-299 ug/1 bei einer Transferrinsatti-
gung (TSAT) <20 %.

Die Konsequenzen des Eisenmangels
zeigten sich in einer Beobachtungsstudie
mit ca. 550 Patienten mit HFrEF und einer
NYHA-Klasse II-1II. Von den Studien-
teilnehmern wiesen 37 % einen Eisenman-
gel auf, davon 57% mit und 32% ohne
Anédmie. Nach der 36-monatigen Beobach-
tungsdauer war die Uberlebensrate bei den
Patienten ohne Eisenmangel signifikant
hoher als bei den Patienten mit einem Ei-
senmangel (66,7 % vs. 53,6%; p=0,002).
Die Pradiktoren fiir einen Eisenmangel
waren: weibliches Geschlecht, Andmie,
erhéhte NT-proBNP- und hs-CRP-Werte.

Eisenmangel fiihrt zu
eingeschrankter
Leistungsfahigkeit

Sowohl ein absoluter als auch ein funk-
tioneller Eisenmangel mit und ohne Ana-
mie sind bei chronischer Herzinsuffizienz
moglich. Typische Ursache eines absoluten
Eisenmangels bei Herzinsuffizienz ist ein
Blutverlust, ausgelost beispielsweise durch
die Behandlung mit Antikoagulanzien
und/oder Thrombozytenaggregationshem-
mern im Rahmen der kardialen Grunder-
krankung. Der funktionelle Eisenmangel
ist auf die erhohte Hepcidinsynthese infol-
ge der chronischen Entziindung bei Herz-
insuffizienz zuriickzufiithren. Der Eisen-
mangel beeinflusst nicht nur das hdmato-
poetische Gewebe, sondern auch viele
andere Gewebe im Korper und fiihrt iiber
die Abnahme der Sauerstoffaufnahme und
des Sauerstofftransports zu einer abneh-

menden Leistungsfahigkeit bei den Betrof-
fenen.

Eine Untersuchung bei Ratten, bei de-
nen iiber die Erndhrung ein schwerer Ei-
senmangel erzeugt wurde, zeigte, dass das
Eisendefizit zunédchst zu einer schweren
Anémie fiihrte. Im Verlauf resultierte diese
in einer linksventrikuldren Hypertrophie
und Dilatation mit erhaltener linksventri-
kuldrer Auswurffraktion. In humanen
Studien konnte gezeigt werden, dass der
Herzmuskel bei einem chronisch insuffizi-
enten Herzen eine deutlich niedrigere Ei-
senkonzentration aufweist als das Myo-
kard gesunder Probanden. Doch der
Eisenmangel bei Herzinsuffizienz beein-
flusst nicht nur die Vorgdnge am Herzen,
sondern die gesamte Arbeitsmuskulatur.
So konnte mittels Magnetresonanz-Spekt-
roskopie gezeigt werden, dass die Arbeits-
muskulatur bei Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz und Eisenmangel schnel-
ler ermiidet und sich langsamer erholt als
jene von gesunden Menschen.

Evidenz fiir die Eisensubstitution

Erste Versuche, die Andmie bei chroni-
scher Herzinsuffizienz mit Erythropoese-
stimulierenden Substanzen zu behandeln,
blieben erfolglos. Wahrend das klinische
Outcome unverdndert blieb, traten ver-
mehrt thromboembolische Ereignisse bei
den Patienten auf. Heute spielen die
Erythropoese-stimulierenden Substanzen
keine Rolle mehr in der Behandlung des
Eisenmangels bei chronischer Herzinsuf-
fizienz.

Die aktuellen Empfehlungen zur paren-
teralen Eisentherapie bei HFrEF basieren
auf den Ergebnissen der FAIR-HF-Studie.

Diese hat gezeigt, dass die parentera-
le Substitution von 200 mg Eisencarboxy-
maltose tiber 24 Wochen die Symptomatik,
die funktionelle Kapazitdt und die Lebens-
qualitét bei Patienten mit HFrEF und einer
NYHA-Klasse II-III sowie einem Eisen-
mangel mit/ohne Andmie im Vergleich zu
Placebo signifikant verbessern kann. Die
Ergebnisse konnten in einer anschliessen-
den Langzeitstudie bestatigt werden.
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Eine neuere Untersuchung zeigt nun,
dass die parenterale Eisensubstitution ei-
nen Einfluss auf die maximale Sauerstoff-
aufnahme (VO,max) und damit auf die
Leistungsfahigkeit von Patienten mit
HFrEF hat. Wahrend die VO,max unter der
Standardtherapie (keine Eisensubstituti-
on) innerhalb des 24-wd6chigen Beobach-
tungszeitraums abnahm, nahmen das Fer-
ritin und die TSAT unter der wochentli-
chen Eisensubstitution signifikant zu, und
die VO,max blieb nahezu konstant.
Unklar bleibt vorderhand, ob die Eisen-
substitution auch das klinische Outcome
von Patienten mit HFrEF verbessern kann.

Die Antwort auf die viel gestellte Frage,
warum eine parenterale anstelle der einfa-
cheren und kostengiinstigeren oralen Ei-
sensubstitution empfohlen wird, lieferte
die IRONOUT-HF-Studie. Diese zeigte,
dass die orale Einnahme von hoch dosier-
tem Eisen-Polysaccharid bei Patienten mit
HFrEF nur einen geringen Effekt auf das
Ferritin und die TSAT hatte.

Abb. 9:

Was empfehlen die Guidelines?

Die aktuellen ESC-Guidelines aus dem
Jahr 2016 empfehlen, bei Patienten mit
Herzinsuffizienz einen Eisenstatus zu er-
heben (Klasse 1, Level C). Bei Vorliegen
eines Eisenmangels sollte zunichst nach
einer potenziell behandelbaren Ursache,
beispielsweise einer Blutung, gesucht wer-
den. Bei Patienten mit Ferritinwerten
<100 g/l bzw. Ferritinwerten von 100-
299 ug/1 und einer TSAT <20% kann zur
Verbesserung der Symptomatik eine Eisen-
substitution in Erwdgung gezogen werden
(Klasse 2a, Level A).

Den Zeitpunkt fiir eine Eisensubstituti-
on innerhalb des empfohlenen Behand-
lungsalgorithmus bei Herzinsuffizienz
(Abb. 9) definiert die ESC nicht. Grund-
sédtzlich sollten alle Patienten mit HFrEF
gemdéss Algorithmus behandelt werden.
Bei symptomatischen Patienten (NYHA-
Klasse > II) sollte zundchst die medikamen-
tose Behandlung weiter optimiert werden.

Behandlungsalgorithmus bei Herzinsuffizienz gemass ESC-Guidelines 2016 [70]

—>

HFrEF (LVEF <40 %, NYHA 11-1V)

(=2
s S
S3 ACE-I (oder ARB) und Betablocker
g’ﬁ (Reihenfolge des Einsatzes unwichtig)
=] Nei
c emn
85 Noch NYHA II-IV und LVEF <35 %?
o =
a .E Ja ¢
S Zusétzlich MRA
£ g (NYHAII: Eplerenon; NYHA [1I/1V: Spironolacton)
© 2
So Nei
S E Noch NYHA II—IV und LVEF <35%? =
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Patient toleri t)\CEI der ARB i + v
atiento enfhr h D oder n Sinusrhythmus und QRS- Sinusrhythmus und HF >70/min
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\J
Wechsel von ACE-I/ARB auf CRT evaluieren Ivabradin evaluieren

ARNI evaluieren ¢
\— Kombination der 3 Optionen, falls méglich J
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ACE-I: ACE-Hemmer; ARB: Angiotensinrezeptorblocker; ARNI: Valsartan/Sacubitril; CRT: kardiale Resynchronisations-
therapie; HTx: Herztransplantation; LVEF: linksventrikuldre Auswurffraktion; MRA: Aldosteronantagonist
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Abb. 10:
Screening, Diagnose und Behandlung des Eisenmangels bei Patienten mit HFrEF [71]

Chronische HFrEF
(NYHA-Klasse l1-1V)

.

Kontrolle des Eisenstatus
. Ferritin oder Ferritin
Sty <100 g 100-299 gl
und TSAT <20 %
Kontrolle des Andmiestatus
Schritt 2 Manner Frauen
Hb <130 g/I Hb <1209/l
Nein ‘ Ja
|
Ausschluss anderer
Andmieursachen abhdngig vom
klinischen Status
Keine anderen Ursachen l
Therapie des Eisenmangels
Schritt 3 Beachte: keine parenterale Eisensubstitution bei

Hb >150g/l

Tab. 8:
Berechnung der Eisendosis bei Patienten mit HFrEF [70]

Hamoglobin Gewicht des Patienten
g/l mmol/I <35kg 35—<70kg >70kg
<100 <6,2 500mg 1500 mg 2000 mg
100-140 6,2-<8,7 500mg 1000mg 1500 mg
>140-150 >8,7-9,3 500mg 500mg 500mg

Kontrolle von Ferritin und TSAT bei der ndchsten Visite (vorzugsweise nach 3 Monaten

Danach Kontrolle von Ferritin und TSAT 1-2x/Jahr oder wenn sich das klinische Bild &ndert oder das

Hamoglobin sinkt

Die ESC-Arbeitsgruppe Herzinsuffizi-
enz hat inzwischen einen Vorschlag pra-
sentiert, wie die Empfehlungen zur paren-
teralen Eisensubstitution praktisch umge-
setzt werden kénnen (Abb. 10). Dem-
nach sollten bei jedem Patienten mit chro-
nischer HFrEF die Eisenparameter und das
Hamoglobin (Hb) kontrolliert werden. Die
Eisendosis wird anhand des Hb-Werts und

des Korpergewichts des Patienten berech-
net (Tab. 8). Der Effekt wird durch Bestim-
mung des Ferritinwerts und der TSAT
iiberpriift. Gegebenenfalls kann die Eisen-
substitution wiederholt werden. Aus prak-
tischen Griinden bietet es sich an, die Ei-
seninfusionen zu verabreichen, wenn sich
der Patient ohnehin in Spitalpflege befin-
det.

Uberlegen Sie:

Welche Schritte miissen bei
Patienten mit symptomatischer
HFrEF (NYHA> 1) erflllt

sein, bevor eine parenterale
Eisensubstitution in Erwédgung
gezogen wird?

www.med-diplom.ch | 27



CME-Fortbildung

28 | www.med-diplom.ch

Unklarer prognostischer Nutzen
der Eisensubstitution bei HFrEF

Bislang gibt es keine Daten, die zeigen,
dass die Eisensubstitution die Prognose
von Patienten mit HFrEF verbessern kann.
Eine entsprechende Studie zur Untersu-
chung harter Endpunkte ist unterwegs.

Die bisher verfiighbaren Studiendaten, die
eine Therapie des Eisenmangels unterstiit-
zen, werden durch die Ergebnisse der
AFFIRM-AHF-Studie bei Patienten mit aku-
ter Herzinsuffizienz komplettiert. Wie
die am Kongress der American Heart Asso-
ciation Mitte November 2020 vorgestellten
Ergebnisse zeigten, konnte das Hospitalisa-
tionsrisiko von Patienten, die wegen akuter
Herzinsuffizienz (EF <50 %) und gleichzei-
tigen Eisenmangels im Spital behandelt
werden mussten, durch eine parenterale
Eisentherapie reduziert werden.

Bericht:
Regina Scharf, MPH
Redaktorin

Review:
PD Dr. med. Micha T. Maeder, Klinik fiir Kardiologie,
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Mangelernahrung im Alter:
ein Problem der Volksgesundheit?

Gemaéss der WHO ist Mangelerndhrung
die grosste Bedrohung fiir die Volksge-
sundheit. Bei dlteren Menschen mit Man-
gelerndhrung nimmt das Risiko fiir geria-
trische Syndrome wie Osteoporose, Sarko-
penie und Fragilitidt und damit die Gefahr
eines Autonomieverlusts zu. Auch das Auf-
treten einer Andmie steht bei dlteren Men-
schen oft im Zusammenhang mit einer
Mangelerndhrung.

Als Mangelerndahrung wird ein Erndh-
rungszustand definiert, bei dem ein Man-
gel oder ein Ungleichgewicht von Energie,
Protein oder Ndhrstoffen, messbare Neben-
wirkungen auf Gewebe- und Koérperfunk-
tionen hat. Im Alter kommen verschiedene
Faktoren dazu, die eine Mangelerndhrung
fordern. Dazu gehoren Verdnderungen des
Gastrointestinaltrakts, wie eine abneh-
mende Magensdureproduktion oder eine
verlangsamte Magen-Darm-Motilitét, aber
auch eine eingeschrénkte Sinneswahrneh-
mung. Diese kann den Geruchs- und Ge-
schmackssinn, die taktile Wahrnehmung
sowie das Horen und Sehen betreffen und
begiinstigt die soziale Isolierung &lterer
Menschen. Die héufigste Quelle fiir Be-
schwerden bei der Nahrungsaufnahme
sind ein schlechter Zahnstatus oder
schlecht sitzende Zahnprothesen. Mit der
Mangelerndhrung nehmen die Risiken von
Osteoporose, Sarkopenie und Fragilitét zu.
Die mit einer Mangelerndhrung assoziier-
te Morbiditat und Mortalitit verursachen
allein in der Schweiz Gesundheitskosten
von iiber 500 Millionen Franken pro Jahr.
Im Jahr 1970 waren 1,7 % der Bevolkerung
in der Schweiz &lter als 80 Jahre. Der An-
teil der iiber 80-Jahrigen wird bis ins Jahr
2035 vermutlich auf 8% ansteigen. Ange-
sichts dieser Entwicklung nimmt die Be-
deutung einer gesunden Erndhrung weiter
zu.

Screening auf Mangelerndhrung

Welches Screening-Instrument zur Er-
fassung des Erndhrungszustands einge-
setzt wird, ist abhdngig von der Zielgrup-
pe. Im Alltag wird vor allem das Minimal
Nutritional Assessment (MNA) verwendet.

Dieser Test liefert neben Informationen
zum Body-Mass-Index auch Hinweise zur
Mobilitdt und zum kognitiven Zustand des
Patienten. Zuséatzliche Hinweise auf die
Korperzusammensetzung liefert die Mes-
sung des Oberarm- und Wadenumfangs.

Altere Menschen leiden oft an Uberge-
wicht. Gemass der nationalen Erndhrungs-
erhebung (menuCH), die 2000 Personen
im Zeitraum von 2014-2015 beziiglich ih-
res Lebensmittelkonsums sowie ihrer
Koch- und Essgewohnheiten befragt hatte,
wiesen ca. 40% der 65- bis 75-Jdhrigen
einen BMI zwischen 25 und 30kg/m2 und
ca. 18% der 65- bis 75-Jahrigen einen BMI
>30kg/m? auf. Hinter dem erhéhten BMI
versteckt sich hiufig eine sarkopenische
Adipositas, das heisst eine Kombination
von reduzierter Muskelmasse und Fettlei-
bigkeit. Diese ist mit rezidivierenden Sturz-
ereignissen und einem erhohten Risiko fiir
kardioembolische Erkrankungen assozi-
iert.

Die Erfassung des Erndhrungszustands
sollte bei dlteren Menschen mit Verdacht
oder Hinweisen auf eine Mangelerndhrung
alle drei Monate wiederholt werden.

Anamie im Alter

Mit dem Alter steigt auch das Risiko fiir
eine Andmie. Die Ursachen der Anédmie
sind oft multifaktoriell. Ein Drittel
aller Andmien im Alter entsteht infolge ei-
nes Eisenmangels aufgrund einer Malnut-
rition. Bei 20-80% der betroffenen Perso-
nen fand sich eine chronische Entziindung
kombiniert mit einem Eisenmangel. Die
verschiedenen Pathomechanismen der An-
admie stehen in Zusammenhang mit der
Entstehung anderer geriatrischer Syndro-
me wie Gangstérungen oder Fragilitit etc.

Betagte Personen (>80 Jahre) sind be-
sonders oft von einer Anidmie betroffen.
Wie eine Untersuchung bei dlteren Men-
schen zeigte, litten ca. 17% der 65- bis
79-Jahrigen und etwa 30% der {iber
80-Jédhrigen an einer Andmie. In der Al-
tersgruppe der 65- bis 79-Jdhrigen wiesen
30% einen Eisenmangel auf, bei den {iber
80-Jahrigen waren es rund 42 %.

Uberlegen Sie:

Wie oft sollte die Erfassung

des Erndhrungszustands bei

alteren Menschen mit Verdacht

oder Hinweisen auf eine

Mangelernahrung wiederholt

werden?
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Eine deutsche Multicenterstudie bezif-
ferte die Pravalenz der Andmie bei geriat-
rischen Patienten mit {iber 50 %. Trotz ih-
rer Haufigkeit handelt es sich bei der Ana-
mie - anders als frither oft angenommen
- nicht um eine altersphysiologische Ver-
dnderung. Das Auftreten einer Andmie bei
alteren Menschen ist vielmehr mit funkti-
onellen und kognitiven Defiziten assozi-
iert, die mit dem Schweregrad der Andmie
zunehmen. Aus diesem Grund empfiehlt
die Arbeitsgruppe Andmie der Deutschen
Gesellschaft fiir Geriatrie (DGG), das Auf-
treten einer Andmie im Alter als «geriatri-
sches Syndrom» zu betrachten.

Die WHO und verschiedene Fachgesell-
schaften wie die DGG definieren einen
Hamoglobin-Wert <120 g/1 bei Frauen und
<130g/1 bei Mannern =60 Jahre als Ana-
mie. Diagnostische Kriterien fiir einen Ei-
senmangel sind eine Transferrinsattigung
(TSAT) <15% und ein Ferritin <50 ug/ml
(Tab. 9). Bei erhohten Entziindungs-
werten (CRP, BSG, Fibrinogen) und gleich-
zeitig erniedrigtem Ferritinwert <100 ug/1
ist ein Eisenmangel suggestiv. Fiir die Dia-
gnose der Anédmie ist ein differenziertes
Blutbild, inkl. Hb, MCV, MCH und Retiku-
lozyten, erforderlich. Neben den Entziin-
dungs- und Eisenparametern sollten bei
dlteren Menschen das Vitamin B,, und die
Folsdure bestimmt werden. Bei unklarer
Diagnose kann die Bestimmung des 10sli-
chen Transferrinrezeptors im Serum wei-
terhelfen.

Tab. 9:

Behandlung der Andamie im Alter

Die initiale Behandlung der Eisenman-
gelandmie erfolgt peroral. Aufgrund der
Vertrédglichkeit sollte bevorzugt der
Eisen(III)-hydroxid-Polymaltose-Komplex
in einer tédglichen Dosierung von 80-
100mg eingesetzt werden. Die Therapie-
dauer umfasst circa sechs Monate. Die
parenterale Eisensubstitution mittels Ei-
sencarboxymaltose oder Eisensaccharose
kann als Alternative bei Unvertréaglichkei-
ten oder fiir eine rasche Korrektur des Ei-
senmangels eingesetzt werden. Der (Ge-
samt-)Eisenbedarf wird mit der Ganzoni-
Formel berechnet. Bei hdmodynamisch
instabilen andmischen Patienten kann der
Einsatz von Bluttransfusionen indiziert
sein. Ein klarer Cut-off-Wert fiir das Himo-
globin existiert nicht, entscheidend ist der
klinische Zustand des Patienten. Die Ame-
rican Association of Blood Banks empfiehlt
eine Transfusionstherapie ab einem Hb-
Wert <70g/1.

Ernahrungsempfehlungen zur
Orientierung

Die alleinige Korrektur der Andmie bei
adlteren Menschen reicht oft nicht aus. Um
eine Mangelerndhrung bei dlteren Men-
schen zu verhindern oder zu korrigieren,
existieren verschiedene Erndhrungsemp-
fehlungen, beispielsweise die DACH-Refe-
renzwerte aus Deutschland, Osterreich
und der Schweiz. Wertvolle Hinweise
zum gesunden Altern liefert auch die

Laborchemische Kriterien zur Differenzierung einer Andmie infolge Eisenmangels

oder Entziindung [76]

‘ Eisenmangel ‘ Entziindung

Eiseni.S. + 4

Transferrin i. S. Normal oder ¢ ¥ oder normal
Transferrinsattigung <25% <25%
Ferritin <50 ug/l >100 pg/I
Transferrinrezeptor i. S. t ¥

Hepcidin i. S. 12 +
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Schweizer DO-HEALTH-Studie, die grosste
Altersstudie Europas.

Die empfohlene Energiezufuhr betrigt
25kcal/kgKG/d fiir «robuste» und 30-
35kecal/kgKG/d fiir fragile und pflegebe-
diirftige dltere Personen. Wichtig ist auch
eine ausreichende Zufuhr von Proteinen.
Diese betrdgt abhidngig vom korperlichen
Zustand 1-1,5 g/kgKG/d. Fragile Patienten
und solche mit einer Sarkopenie sollten
téglich 25-30¢g Protein, verteilt auf meh-
rere Mahlzeiten erhalten. Zum Schutz der
Knochen ist eine ausreichende Versorgung
mit Kalzium und Vitamin D notwendig.
Ein Eisenmangel geht oft mit einem Man-
gel an Vitamin B,, und Folsdure einher.
Die alleinige Substitution von Folsaure bei
Vitamin-B,,-Mangel kann zu einer Zunah-
me von neurologischen Symptomen fiih-
ren. Deshalb empfiehlt es sich, das Vita-
min B,, bei dlteren Menschen immer mit-
zubestimmen. Ganz wichtig ist zudem
geniigend korperliche Bewegung.

Ein wirksames Instrument, um eine
Mangelerndhrung zu verhindern, ist der
Genuss am Essen. Die Beriicksichtigung
personlicher Vorlieben bei den Nahrungs-
mitteln und Essgewohnheiten (Finger-
food, Zwischenmahlzeiten), schmackhafte
und wohlriechende Speisen und eine an-
genehme Essumgebung (zusammen mit
anderen Personen am Tisch) sind wichtige
Massnahmen, die den Genuss férdern. Die
Behandlung oropharyngealer Beschwer-

den, wie einer Xerostomie oder Zahnpro-
blemen, erlaubt eine ungehinderte Nah-
rungsaufnahme.

Bericht:
Regina Scharf, MPH
Redaktorin

Review:
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Fragebogen

1. Was umfasst die empfohlene Diagnostik bei einer Eisen- 3. Welche Biomarker-Konstellation ist entscheidend fiir die
mangelanamie gemdss den meisten Guidelines? Abklarung einer Himochromatose?

a) [] Hamoglobin, Eisen i.S., Transferrinséttigung und CRP a) [] Hyperferritinamie und erhdhtes Eisen i.S.

b) [_] Hamoglobin, Ferritin, Transferrinsattigung und I6slicher
Transferrinrezeptor

b) [_] Hohes Hamoglobin und Hyperferritindmie

¢) [] Hohe Transferrinséttigung (TSAT) und Hyperferritindmie
¢) [] Hamoglobin, Hepcidin, Transferrinsattigung und CRP

d) [] Hohes Hamoglobin und hohe TSAT
d) [] Hamoglobin, Ferritin, Transferrinsattigung und CRP

(eine Antwort richtig) (eine Antwort richtig)

2. Welche Aussagen zur supprimierten Hepcidinsynthese 4. Der Eisenmangel im Vorschulalter tritt auf,
in der Leber sind richtig?

a) [ Sie tritt infolge eines Eisenmangels auf. a) [] weil die Kinder oft zu viel und zu lange Kuhmilch konsumieren.

b) [] Sie wird begleitet von einer vermehrten Erythroferronsynthese. b) [] weil die Kinder in dieser Zeit sehr schnell wachsen.

¢) [] Sie erhoht die Eisenverfiigbarkeit. ¢) [] weil die Blutbildung in dieser Zeit stark zunimmt.

d) [] Sie fiihrt zu einer abnehmenden Eisenverfiigbarkeit. d) [ weil die Ernhrung zu wenig ausgewogen ist.

(mehrere Antworten richtig) (eine Antwort richtig)




5. Welche Aussagen sind im Hinblick auf einen Eisenmangel
bei Kindern richtig?

a) [_] Ein routinemdssiges Screening wird innerhalb des
1. Lebensjahrs empfohlen.

b) [_] Empfohlen wird die Abklarung von Kindern mit klinischen
Symptomen eines Eisenmangels.

¢) [] Massgeblich fir Hdmoglobin, MCV und Ferritin sind die
altersabhéngigen Normwerte.

d) [] Fir Kinder <24 Monaten existieren keine einheitlichen
Ferritin-Normwerte.

(mehrere Antworten richtig)

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

a) []<20%
b) [] 25-30%
o [] 35-45%

d) []>50%

(eine Antwort richtig)

6. Welche Ferritin-Grenzwerte empfiehlt die SEMS fiir
Athleten (>15 Jahre)

a) [] Ferritin>50 g/l
b) [] Ferritin >40 ug/l
) [] Ferritin>30 g/l

d) [] Ferritin <30 wg/l

(eine Antwort richtig)

10. Welche Aussagen zum Eisenmangel bei Herzinsuffizienz
sind richtig?

a) [_] Der Eisenmangel verschlechtert die Prognose der Herzinsuffizi-
enz.

b) [] Der Eisenmangel ist definiert als Ferritin <100 wg/l oder Ferritin
100-299 g/l und Transferrinsattigung <20 %.

¢) [] Beifunktionellem Eisenmangel wird keine Eisentherapie
empfohlen.

d) [] Eine i.v. Eisentherapie ist nur indiziert, wenn die orale Eisenthe-
rapie nicht zielfiihrend ist.

(mehrere Antworten richtig)

7. Eine praventive Eisensubstitution in der Schwangerschaft
ist indiziert,
weil
schwangere Frauen eine physiologische Anamie
entwickeln.

a) [] 1. Aussage richtig, 2. Aussage falsch
b) [] 1. Aussage falsch, 2. Aussage richtig
¢) [] Beide Aussagen richtig
d) [] Beide Aussagen falsch

(eine Antwort richtig)

11. Wie hoch ist die Pravalenz der Andamie bei geriatrischen
Patienten?
a) []10%
b) [] 25%
o []40%

d) [J]>50%

(eine Antwort richtig)

8. Wann sollte nach einer praoperativen Andmie gesucht
werden?

a) [_] Vorjedem operativen Eingriff

b) [] Beieinem Hb >130g/I und einem zu erwartenden Blutverlust von
500ml

) [] Beieinem Hb <130g/l und einem zu erwartenden Blutverlust von
>500ml

d) [] Bei einem Transfusionsrisiko >10 % und einem zu erwartenden
Blutverlust von >500 ml

(eine Antwort richtig)

12. Welche Aussagen zur Andmie bei dlteren Menschen sind
richtig?
a) [] Sieistselten.
b) [] Sie gehdrt zu den altersphysiologischen Erscheinungen.
¢) [] Sieist mit funktionellen und kognitiven Defiziten assoziiert.

d) [] Sie sollte als geriatrisches Syndrom betrachtet werden.

(mehrere Antworten richtig)




