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Neue Aspekte
zur Eisentherapie

Ein Eisenmangel kann verschiedene Ursachen
haben und unterschiedliche Symptome bewirken.
Liegt der Serum-Ferritin-Wert unter 15 pg/|,

kann eine Eisentherapie ins Auge gefasst werden.
Bei symptomatischen Patientinnen mit Eisenmangel
ohne Andmie ist prioritar eine orale Therapie zu
wahlen. Diese sollte tiefdosiert sein, da dann die
beste Eisenaufnahme-Effizienz und kaum intestinale
Eisentoxizitat besteht. Die intravenose Therapie
kann bspw. bei substanzieller Eisenmangelanamie
erwogen werden.

TEXT:
PIERRE-ALEXANDRE KRAYENBUEHL
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ine der haufigsten berichteten Be-
schwerden in der Hausarztpraxis ist
die Miidigkeit. Die Ursachen hier-
fir gibt es viele wie z.B. Depres-
sion, Schilddriisenhormon-Mangel, Schlaf-
stérungen oder Schlafapnoe-Syndrom.
Wenn eine junge, sonst gesunde, menstru-
ierende Frau liber diese Beschwerden klagt,
denkt man aber auch an einen méglichen
fur die Midigkeit ursédchlichen Eisenman-
gel. Weiterfiihrende somatische Abklarun-
gen der Midigkeit bleiben meist unergiebig,
laborchemisch findet man jedoch einen
niedrigen Serum-Ferritin-Wert ohne Anéa-
mie. Es stellt sich dann die Frage: Was ist die

Ursache des Eisenmangels? Und insbeson-
dere: Soll eine Eisentherapie begonnen
werden? Wenn Ja, wie?

Dies sind die Ursachen fiir

einen Eisenmangel
Als Erstes muss man sich vergewissern, ob
das gemessene Serum-Ferritin die aktuel-
len Eisenreserven des Korpers widerspie-
gelt. Dabei sollte darauf geachtet werden,
dass klinisch und laborchemisch keine Ent-
ziindung oder gar Lebererkrankung be-
steht. In diesen Situationen kénnen die ge-
messenen Serum-Ferritin-Werte héher sein
als die tatsachlich vorhandenen Korperei-
senreserven es sind; sie sind somit schwie-
rig zu interpretieren. Bestehen nun vermin-
derte Serum-Ferritin-Werte resp. ein Eisen-
mangel, sollte an folgende Griinde gedacht
werden:
« verminderte Nahrungszufuhr
« verminderte Eisenabsorption
« erhohter Eisenbedarf/Eisenverlust

Verminderte Nahrungszufuhr
Das Eisenangebot von 1000 kcal ausgewo-
gener Erndhrung betragt ca. 6 mg elemen-
tares Eisen. Um die taglichen Eisenverluste
liber Darm, Urin und Schweiss zu korrigie-
ren, sollten pro Tag ca. 15 mg Eisen aufge-
nommen werden. Dies entspricht einer
grossen Kalorieneinnahme von mehr als
2000 kcal pro Tag, die bei jungen Frauen sel-
ten erreicht wird. In einer Untersuchung in
Frankreich wurde die tagliche Eisenzufuhr
bei 6648 Frauen ermittelt: Bei 93% der
menstruierenden Frauen lag diese unter der
empfohlenen Eisentagesdosis und 22,7%
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Als Erstes muss man sich
vergewissern, ob das
gemessene Serum-Ferritin
die aktuellen Eisenreserven
des Korpers widerspiegelt.

hatten einen Serum-Ferritin-Wert <15 pg/I,
d. h. einen Eisenmangel (Galan et al., 1998).
Ebenso wurde dies in einer Arbeit in Ziirich
gezeigt: Bei Studentinnen an der Eidgenos-
sischen Technischen Hochschule wurde
eine zu tiefe Eiseneinnahme festgestellt. Im
Schnitt nahmen die jungen Frauen nur
10,8 mg Eisen pro Tag ein (Andersson, 2010).
Zusammenfassend kann man sagen, dass
die Einnahme von Eisen knapp ist, meist
fehlen 3 mg Eisen pro Tag. Inbesondere Per-
sonen mit substantieller Essstorung, Feh-
lernahrung oder gar Mangelerndhrung sind
demnach inbesondere geféhrdet, tatsédch-
lich zu wenig Eisen einzunehmen und einen
Eisenmangel zu entwickeln.

Verminderte Eisenaufnahme

Neben der ungeniigenden Nahrungszufuhr
spieltv. a. die Bioverfiigbarkeit des Eisens in
der Nahrung eine entscheidende Rolle. Die-
se wird im Wesentlichen durch die Nah-
rungszusammensetzung beeinflusst. Dabei
kénnen ubiquitdr in der Nahrung vorkom-
mende Stoffe wie Phytinsdure (z.B. in Ge-
treide) oder Polyphenole (z.B. in Tee) Eisen
direkt zu unléslichen Komplexen binden
und bis zu einer 50-Prozent-Reduktion der
Eisenaufnahme fiihren (Hultén et al., 1995).
Gleichzeitig mit der Nahrung aufgenomme-
nes Vitamin C und kleine Mengen an Alkohol
verbessern die Bioverfligbarkeit des Eisens.
Medizinische Ursachen fiir eine verminder-
te Eisenresorption sind im Kasten rechts
aufgefiihrt.

Insbesondere zu erwéhnen ist, dass ein
schwerer Eisenmangel per se zu schlechte-
ren gastrointestinalen Schleimhautverhalt-
nissen fiihrt und dadurch weniger Eisen re-
sorbiert werden kann. Zu beachten ist auch
der Effekt von Ausdauersport auf die Eisen-
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resorption und auf Hepcidin. Letzteres ist
ein in der Leber produziertes Hormon, das
die Eisenaufnahme an Enterozyten und Ma-
krophagen reguliert. Niedrige Werte wer-
den typischerweise bei Eisenmangel ge-
messen, erhéhte Werte bei Entziindungen.
Zurzeit geht man davon aus, dass Ausdau-
ersport u.a. zu erhéhten Hepcidinwerten
fiilhren kann und folglich die intestinale
Eisenresorption und die Freisetzung aus
den Makrophagen beeintrachtigt sind (Pee-
ling, 2010).

Erhéhter Eisenbedarf/Eisenverlust
Sicherlich ist der menstruationsbedingte
Eisenverlust der wichtigste Grund fiir einen
Eisenmangel. Die Anamnese (ber Dauer,
Stéarke und Regelmassigkeit der Menstruati-
on ermoglicht ein grobes Abschatzen, ob
sich der Eisenmangel infolge der Menstrua-
tion entwickelt haben kdnnte oder nicht.
Man sollte sich aber keinesfalls darauf ver-
lassen resp. sich damit begniigen und
anamnestisch stets andere Ursachen eruie-

Ursachen verminderter
Eisenaufnahme

Entzlindliche Darmerkrankungen
Zoliakie

Medikamente (z. B. Antacida)
Chronische atrophe Gastritis
Verminderte Eisenaufnahme

im Alter

Magenoperationen
Ausdauersport
Eisenmangelanamie
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ren. Chronische gastrointestinale Blutung
(z.B. durch Infektionen), haufiges Blutspen-
den, urogenitale Blutungen, Hamodialyse,
Ausdauersport (Schweiss) und repetitive
Blutentnahmen kdnnen ebenfalls zu einem
Eisenmangel fiihren.

Wichtig zu wissen ist, dass sich in Perioden
schnellen Wachstums - z.B. in den ersten
beiden Lebensjahren, in der Pubertat - bei
gleichzeitiger knapper Eiseneinnahme eine
negative Eisenbilanz entwickeln kann. Gibt
es in solchen Phasen des Wachstums auch
eine starke Menstruation mit substanziel-
lem Eisenverlust, kann sich der Eisenman-
gel noch aggravieren. Ebenfalls wird in der
Schwangerschaft mehr Eisen benétigt: Da
im Darm die Eisenaufnahme erhoht wird,

Bei symptomatischen

Patientinnen und Patienten

mit Eisenmangel ohne

Andmie sollte stets die orale
Therapie an erster Stelle

stehen.

sollte auf eine geniligende Zufuhrgeachtet
werden. Eine hochdosierte orale Eisenthe-
rapie ist aber auch in der Schwangerschaft
wegen der intestinalen Toxizitdt des Eisens
nicht zu empfehlen.

Die Abklarung geschieht
in mehreren Schritten
Wird nun bei einer pramenopausalen Frau
ein Eisenmangel festgestellt, sollte als Ers-
tes eine genaue Menstruationsanamnese
erhoben und nach Erndhrungsgewohnhei-
ten, haufigem Ausdauertraining, Blutspen-
den und speziell nach Hinweisen auf einen
moglichen intestinalen Blutverlust gefragt
werden. Besteht eine regelmadssige sub-
stanzielle Menstruation und lassen sich
anamnestisch keine weitere Ursachen eru-
ieren, ist vorerst eine probatorische Ei-
sentherapie zu erwdgen. Zusétzlich sollte
diese Patientin gyndkologisch untersucht
und mitbetreut werden. Bei Frauen ohne
oder mit nur minimaler Menstruation, bei
anamnestischen Hinweisen auf einen intes-
tinalen Blutverlust, bei reduzierter Eisenre-
sorption (z.B. Hinweise auf eine Sprue) oder
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unklaren Situationen sollte eine endoskopi-
sche Abklarung initiiert werden. Manner mit
Eisenmangel sollten stets endoskopisch ab-
gekldrt werden. Bei therapieresistentem Ei-
senmangel trotz addquater Medikamen-
ten-Compliance sollten ebenfalls endosko-
pische Abklarungen erfolgen.

Kann ein Eisenmangel
Beschwerden auslosen?

Besteht eine so schwerer Eisenmangel, dass
sich eine Blutarmut ausbildet, kann dies zu
entsprechenden Beschwerden wie Midig-
keit oder Leistungsintoleranz fiihren. Be-
steht jedoch ein Eisenmangel ohne gleich-
zeitige Blutarmut, ist die kausale Datenlage,
ob der Eisenmangel fiir die angegebenen
Beschwerden ursachlich ist, dirftig. Die
Weltgesundheitsorganisation definiert ei-
nen Eisenmangel mit einem Serum-Ferri-
tin-Wert von 15 pg/l (Weltgesundheitsorga-
nisation, Unicef & United Nations University,
2001). In einer eigenen Untersuchung konn-
ten wir zeigen, dass Patientinnen mit Midig-
keit und Serum-Ferritin-Werten <15 pg/|
von einem Auffiillen der Eisenspeicher mit-
tels intravendser Eisengabe signifikant pro-
fitierten (Krayenbihl et al., 2011), wogegen
sich die Miidigkeit bei Patientinnen mit Ser-
um-Ferritin-Werten >15pg/l nach der Ei-
sentherapie nicht signifikant besserte. Eine
Studie mit noch grosserer Anzahl an unter-
suchten Patientinnen bestétigte unsere Re-
sultate (Favrat et al., 2014).

Bei Serum-Ferritin-Werten >50 pg/l ist kei-
ne Eisentherapie zu empfehlen. Bei Werten
zwischen 15 und 50 pg/l ist die Datenlage
weniger klar; meiner Ansicht nach sollte
man aber in diesem Bereich sehr zuriickhal-
tend sein und eine orale Eisentherapie bei
Serum-Ferritin-Werten eher im unteren Be-
reich (15-30 pg/l) allenfalls in Erwagung zie-
hen. In weiteren Studien mit Patientinnen
mit Serum-Ferritin-Werten im Schnitt stets
<15 pg/l (ohne Andmie) konnte unter pero-
raler Eisentherapie eine Verbesserung der
kognitiven und korperlichen Leistungsfa-
higkeiten festgestellt werden.

Der Nutzen einer Eisentherapie bei niedri-
gen Serum-Ferritin-Werten ohne Blutarmut
in Bezug auf Haarausfall oder das Rest-
less-Legs-Syndrom ist meiner Meinung
nach weniger klar und ohne einheitliche Evi-
denz. Doch wie sind diese vom Hamoglobin
unabhéangigen Effekte des Eisens zu erkla-
ren? Eisen ist involviert in eine Vielzahl von
«nicht hamatologischen», enzymatischen
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Prozessen wie bspw. die Produktion von
Adenosintriphosphat in der mitochondria-
len Atmungskette oder aber auch in die Syn-
these von Neurotransmittern im dopami-
nergen System des Zentralnervensystems.
Ob diese vom Hdmoglobin unabhdngigen
Funktionen des Eisens wirklich von klini-
scher Relevanz sind (und auch die erwéhn-
ten Beschwerden erkldren kénnen), werden
erst zukinftige Forschungsarbeiten zeigen.

Die richti

des Eisenmangels
Klagt z.B. eine Patientin uber Midigkeit,
die nicht durch eine anderweitige Ursache
erklart werden kann, bei gleichzeitig festge-
stellten niedrigen Serum-Ferritin-Werten,
kann eine Eisentherapie erwogen werden.

Orale ITherapie

Bei symptomatischen Patientinnen und Pa-
tienten mit Eisenmangel ohne Andmie sollte
stets die orale Therapie an erster Stelle ste-
hen. Die Behandlung ist kostenglinstig und
wirksam, wenn sie tiber einen ausreichend
langen Zeitraum (ca. drei Monate) eingehal-
ten wird. Dabei sollte unbedingt darauf ge-
achtet werden, nicht hohe orale Eisendosen
zu verabreichen, denn je hoher die einge-
nommene Dosis ist, umso schlechter ist die
tatsdchliche prozentualle Eisenaufnahme
(siehe Abbildung).

Die bekannten Nebenwirkungen wie z.B.
Verstopfung, Blahungen, schwarzer Stuhl
oder Abdominalkrampfen der bisherigen Ei-
senpraparate sind Folge der intestinalen
Toxizitat, die inbesondere bei den «noch»
Ublichen Dosierungen auftreten. Mit den zu-
nehmenden Erkenntnissen liber die gewich-
tigen Funktionen des intestialen Mikro-
bioms ist eine tiefdosierte Eisentherapie
anzudenken. Entsprechend empfehle ich
eine tiefe orale Eisentherapie von nicht
mehr als 12 mg/Tag. Mit diesen Dosen soll-
ten keine Nebenwirkungen auftreten und
ist auch die meist ungentigende Eisenein-
nahme zu kompensieren.

Ob zwei- oder dreiwertige Prdparte einge-
nommen werden sollten wird kontrovers
diskutiert, meiner Ansicht nach ist steht das
nichtim Vordergrund. Um eine optimale Re-
sorption zu erreichen, empfehle ich stets
die streng nilichtere Einnahme der Eisenpra-
parate, d.h. eine Stunde vor und ein eine
Stunde nach Eiseneinahme sollte nichts ge-
gessen oder getrunken werden, insbeson-
dere auch keinen Kaffee oder Milch. Die ide-
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Orale Eisenaufnahme-Effizienz
Adaptiert nach Moretti et al. (2015) und Hahn et al. (1951)

Low dose
40 -
35 -
30 -
25 4
20 4
15 1

Eisenaufnahme %

10
5 4
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Medium-high dose

2-20 20-40

40-120

Eisendosis (mg)

—— Normaler Eisenbedarf - Gesteigerter Eisenbedarf

ale Eisenzufuhr besteht wie aufgefiihrt in
der Einnahme einer niedrigeren Dosis (we-
niger Toxizitat, weniger Nebenwirkungen),
dafiir aber in regelmassigen Abstanden, auf
niichternen Magen mit einem Schluck Oran-
gensaft (bessere Bioverfligharkeit) oder zu-
sammengefasst im Sinne von «less is more»
(siehe Kasten unten).

Intravendse Therapie
Die intravendse Therapie kann bei Nichtver-
traglichkeit der oralen Therapie, bei Malab-
sorption oder substanzieller Eisenmangel-

Ideale orale
Eisentherapie

Niedrige Dosierung (weniger

Toxizitat und Nebenwirkungen)
Niichtern (bessere Bioverfiigbar-
keit)

Regelmassig

«Less is more»

anamie erwogen werden. Die intravendsen
Produkte sind Eisenpolysaccharide mit
Kern aus Eisenoxidhydroxid, FeO(OH), um-
hallt von Polysacchariden. Nach der intra-
vendsen Verabreichung werden diese Eisen-
komplexe von den Phagozyten im retiku-
loendothelialen System aufgenommen und
dann wieder kontinuierlich in die Zirkulati-
on abgegeben. Berichtete Nebenwirkungen
der in der Schweiz zu Verfligung stehenden
Eisenpréparate (Eisensaccharat [=Veno-
fer®], Eisencarboxymaltose [=Ferinject®])
sind leichte Hautreaktionen, Kopf- und
Bauchschmerzen sowie lokale Reaktionen
an der Injektions- oder Infusionsstelle. Eine
paravendse Injektion sollte unbedingt ver-
mieden werden, da ansonsten Hautveran-
derungen im Bereich des Extravasates auf-
treten kdnnen. Schwere Unvertraglichkeits-
reaktionen wéhrend oder kurz nach der
Verabreichung scheinen selten zu sein. Un-
ter Eisencarboxymaltose wurden Hypo-
phosphatéamien beschrieben, deren klini-
sche Bedeutung noch unklar ist.
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Bzgl. weiterer Angaben zur Therapie mit Ei-
sencarboxymaltose verweise ich auf die
ausgezeichnete Zusammenstellung in der
«pharma-kritik» (Ritzmann, 2010). Ich emp-
fehle keine parenteralen Eisengabe in aku-
ten Infektsituationen, und selbstverstand-
lich sollte stets eine korrekte Therapieindi-
kation vorliegen, um eine potenzielle
iatrogene Eisenliberladung zu vermeiden.
Wichtig ist anzufiigen, dass bei der parente-
ralen Verabreichung von Eisen stets darauf
geachtet werden muss, dass das Ser-
um-Ferritin nicht vor zwolf Wochen nach
der intravendsen Gabe kontrolliert wird.
Diesbeziigliche Erfahrungen haben gezeigt,
dass zu frithes Nachkontrollieren des Ser-
um-Ferritin-Wertes einen zu hohen Wert
liefert, der das Korpereisen nicht korrekt
widerspiegelt. Ziel der Eisentherapie sollte
es sein, normale Korpereisenspeicher anzu-
streben (Ziel-Serum-Ferritin um 50 pg/l).
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