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Die Bedeutung des Eisenmangels -
Pravalenz

ADer Eisenmangel ist weltweit die haufigste
Mangelerkrankung des Menschent

AGeschatzt leiden weltweit etwa 600 Millionen Menschen an
einem Eisenmangel.l

ADie Pravalenz in Europa betragt 5 - 10%, bei Frauen im
gebarfahigen Alter etwa 20%.1

ASie kann aber in bestimmten Patientengruppen wesentlich
hoher sein, z.B. bel Patienten

mit chronisch entziindlichen Darmerkrankungen 36-90%:2-4
mit Herzinsuffizienz 37-50%°5
mit Tumoren im Mittel 43%, bestimmte Tumore bis 63%’

1. DGHO Leitlinie Eisenmangel/Eisenmangelanéamie. 2. Kulnigg etal. Aliment Pharmacol Ther 2006;24:1507 i 23. 3. Gisbert et
al. Inflamm Bowel Dis 2009; 15:1485 1 91. 4. Ott etal. Gastroenterol Res Pract 2012;2012: 595970. 5. Jankowska etal. Eur
Heart J 2010;31:1872 1 1880. 6. Klip etal. Am HeartJ 2013; 165: 575 -582. 7. Ludwig etal. Ann  Oncol 2013; 4 (7 ):1886 1 92.



Eisenmangel-assoziierte Komorbiditaten (1-13)

Klinische Beobachtung Rolle des Eisens Haufig beobachtet
Reduzierte Zelluldre Herzinsuffizienz
+ Leistungsfahigkeit Energiegewinnung Erschopfung
P 2 Nephrorogi
ssenssns:. ANdamie seuser Erythmpoese
assozller?& . E‘)@ Gastroenterologie
Komorbiditidten Gynikologie

. Restless-Legs-Syndrom
Neurotransmitter- ADHS

Synthese

. Neurologische
Komplikationen

Kognition

1. Ludwig H et al. Eur J Cancer 2004 ; 40 (15): 2293 -2306 . (Onkologie) 2. Gotloib L et al. J Nephrol 2006 ; 19 (2): 161-167.
(Nephrologie) 3. Post JB et al. Int Urol Nephrol 2006 ; 38 (3-4): 719-723. (Gastroenterologie) 4. Gasche C Hepatogastroentero
logy 2000; 47 (31): 49-56. (Gastroenterologie) 5. Gasche C et al. GUT 2004 ; 53 (8): 1190-1197 . (Gastroenterologie)
6. Ezekowitz JA et al. Circulation 2003 ; 107 (2): 223-225. (Kardiologie) 7. Jankowska A et al. Eur Heart J 2010 ; 31 (Abstract
Supplement) : 933-934 . (Kardiologie) 8. Beard JL J Nutr 2001 ; 131 (2S-2): 568 S-580 S. (Neurologie) 9. Patterson AJet al. J Am
Coll Nutr 2001 ; 20 (4): 337-342. (Kardiologie) 10 . Trenkwalder C et al. Mov Disord 2008 ; 23 (16): 2267 -2302 . (Neurologie)
11 . Konofal E et al. Pediatr Neurol 2008 ; 38 (1): 20-26. (Neurologie) 12 . Murray -Kolb LE, Beard JL Am J Clin Nutr 2007 ; 85 (3):
778 -787 . (Neurologie) 13 . Stein JM et al. Z Gastroenterol 2009 ; 47 (2): 228-236 . (Gastroenterologie)



Eisenmangel hat eine multifaktorielle
Pathogenese I am Beispiel Gastroenterologie

Blutungen

Ulcera duodeni’
Ulcera ventriculi’

Gastritis?
Duodenitis?
Gl-Tumoren*
Osophagitis?

Morbus Crohn?
Colitis Ulcerosa?

Entziindungen Resorptions-
storungen

1. Bager P und Dahlerup F.Aliment Pharmacol Ther.?2014;39:176 1187, 2. Blumenstein |l etal. J Crohns Colitis. 2014; 8(10):
1308 i 14, 3. Fernandez -Banares F etal. WorldJ Gastroenterol .2009; 15(37): 4644 14652, 4. Bayraktar DU und Bayraktar S. World
J Gastroenterol . 2010;16(22 ): 2720 12725



Diagnostik und Management
des Eisenmangels und der Anamie bei CED

Bereits Eisenmangel ohne Anamie kann
Symptome verursachen und die Lebensqualitat
beeintrachtigen

Maogliche Symptome eines Eisenmangels:

physische und kognitive Einschrankungen

Fatigue

Kopfschmerzen

Schlafstérungen

Libidoverlust

Restless -Legs-Syndrom

vermindertes Nagelwachstum und  Schleimhautregeneration
sowie Hautdefekte

Too oo oo o o o o

ECCO Guideline/Consensus Paper: Journal of Crohn and Colitis 2015,1 -12



Auswirkungen von fehlendem Eisen

Schwindel ™ Erschépfung

Abgeschlagenheit™ Konzentrationsstérungen®

Kopfschmerzen™ Kurzatmigkeit @
Miidigkeit ™ Kognitive Dysfunktion®
Infektanfalligkeit ® Reizbarkeit @
1. Gasche C etal. Gut. 2004; 53: 1190 11197, 2. Nielsen P. Diagnostik und Therapie von Eisenmangel mit und ohne Anémie,

2009, UNI -MED: 66 169, 3. Huch, Schaefer: Iron Deficiency and Iron deficiency Anemia. Thieme , 2006



Auswirkungen auf die Grunderkrankungen

Mdogliche Auswirkungen auf Grunderkrankungen

Chronische Herzinsuffizienz Onkologische Erkrankung

- NYHA-Klasse Ill statt I1t » Schlechteres Therapieansprechen®©®

- Schlechtere korperliche Leistungsfahigkeit - Haufiger Lokal-Rezidive"
(6-Minuten-Gehtest)® . Hohere Mortalitat™

» Hohere Hospitalisierungsrate®

» Schlechtere Nierenfunktion® ' K

- Hohere Mortalitat™ \

4. Anker SDetal. NEnglJ  Med 2009; 361: 2436 -2448. 5. Ponikowski P etal. Eur. Heart J 2015; 36 (11): 657 -668. 6. Ponikowski P et al. Eur. HeartJ 2015; 17 (3):
329-339. 7. Klip IT etal. Am Heart J 2013; 165 (4): 575 -582. 8. Bottini Aetal. Br J Cancer 2003; 89 (6): 977 -982. 9. Henke M etal. Strahlenther Onkol 2004; 180:
45-51. 10. Dubsky P et al. Clin Cancer Res 2008; 14 (7): 2081 -2087 . 11. Wan Set al. BMC Cancer 2013; 13: 340.



Grunde fur eine Anamie? -
Eisenmangel ist die haufigste Ursache der Anamie

Genetisch bedingt Blutung Ernahrungsbedingt Thrombotische thrombo
AHamoglobinopathien zytopenische Purpura/
AThalassamien AVitamin B -12 Mangel Haemolytisches uramische
AEnzymatische Anomalitaten
der Glykolyse
AKongenitale dyserythro -
poetische Anamie
AARNKRA O
AHereditare Xerozytose
AFanconi - Anamie

AFolsaure Mangel
AUnterernahrung

PETOrennungen
AErfrierungen

Chronische Erkrankungen
und Malignitaten

viral (Hepatitis, = Mononucleosis
Cytomegalovirus )

ABakteriell ( Clostridien ANiereninsuffizienz
c - Gram -negative Sepsis) A Leberfunktionsstérung
Orperbedingte AProtozoen (Malaria, AChronische Infektionen
Anomalitaten Leishmania, Toxoplasmen ) AKrebs
Herold G (Hrsg.) et al. Innere Medizin 2011, S. 22 -53; DGHO Leitlinien 1 Eisenmangel und Eisenmangelanamie 2011;

WHO, worldwide prevalence of anemia 1993 -2005, 2005



Symptome der Anamie

Primar nicht -hamatologisch Primar hamatologisch

Herz und
Atmungssystem
ABelastungsdyspnoe
ATachykardie, Palpitation*
Aerhohtes Risiko fiir
kardiopulmonale Letalitat

Immunsystem
Agestorte Funktion der
T-Zellen und Makrophagen

Genitalbereich
Muskulatur A Menstruationsprobleme
Arasche Ermiidbarkeit A Verlust der Libido

Huch, Schaefer: [ron ~ Deficiency and Iron deficiency Anemia . Thieme, 2006 . Ludwig H. SeminOncol . 1998;25( suppl 7):2 -6.
* Palpitation T bewufite Wahrnehmung des eigenen Herzschlages; Tachykardie - Uberschreitung der altersiiblichen
physiologischen Herzfrequenz
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Eisen ist nicht nur wichtig fur die Blutbildung
und den Sauerstofftransport ...

Hamoglobin (Hb)

: : 4( ] |
Erythrozyten Q Ham

1g Hb bindet1,34ml O ,




Eisen ist essentiell fur die
Funktion von:

Eisen ist wichtig fur
den gesamten Organismus

Enzyme/Hormone?
Stoffwechselprozesse und

Hamoglobin e e

Myoglobin

Mitochondrien sl

(Cytochromoxidasen, Dehydrogenasen, immunabwehr

Cytochromreduktasen)

I m m u nSyStem SN?l,JZ?SItc;bf;‘?r;nsport/
-speicher im

Enzyme/Hormone Miuskelgenebe

(Peroxidasen, Katalasen, Xanthinoxidase, Mitochondrien o

Acyl-CoA-Dehydrogenase, Succinyldehydro- ~ ATP-synthese N @ 2

genase, Dopamin-, Serotonin- u. Melatonin- ®@

synthese, etc.)

Entgiftung

(Cytochrom P450 1 Oxidoreduktasen)

Hamoglobin’
Sauerstofftransport
in Gefal3en

Eigene Darstellung: Modifiziert nach Huch R et al. 2006, Agarwal R. 20072

Huch R et al. Iron Deficiency and Iron Deficiency Anemia. Thieme Verlag 2006; S3,
Agarwal R. AmJ Nephrol . 2007; 27: 5651 571,
Martius F, Schweiz Med Forum 2009; 9 (15 1 16): 294 1299



Eisenmetabolismus

retikuloendotheliale

Makrophagen Leberparenchym
Zwolffingerdarm ca. 600mg ca. 1.000mg
<o P>
1-2mg/Ta Muskeln
] 9799 25mg/Tag 25mg/Tag ca.300mg

mit Gberalterten
Enterozyten

(und Hautzellen)

ausgeschiedenes Eisen

—

Transferrin-Eisen andere Gewebe
\l, 3mg ca. 100mg

Verlust erythoides
&@ Knochenmark
Menstruation €a-. 1.800mg 0O ca. 300mg
bei Frauen im P/ o °

gebarfahigen Alter Eisenatom Ferritin

,

Huch R, Schaefer R. Iron Deficiency and Iron Deficiency Anemia. Thieme 2006; Hentze etal. Cell 2004; 117



Resorption von Eisen

apikal

Deyt B

@ @ o Die Eisenresorption betragt
g normalerweise 1i 2 mg/Tag

AVl [ TV

im Zwolffingerdarm

DMT1

Oxidation
-3

Feahn’/

b 4

| Bei erh6htem Bedarf, z.B.
wéahrend der Schwangerschatft,

basolateral

Ferroportin

HCP T Ham Trdgerproteln 1

Dyt B: Duodenales Cytochrome b
DITT: Divalenter Metalltransporter-1

kann die Resorption auf bis zu
5 mg/Tag ansteigen.

@ Durch orale Medikation kann

die Resorption auf bis zu
10 mg/Tag gesteigert werden.

SteinJetal. Z Gastroenterol 2009;47; Ganz T. Blood 2003; 102 ; Ganz T.J Am Soc Nephrol 2007; 18;
Breymann C. Fet Matern Med Rev 2002; 13: 1-29; Huch R, Schaefer R. Iron

2006; Hentze etal. Cell 2004.;

Breymann . Fet Matern Med Rev 2002

Deficiency and Iron Deficiency Anemia . Thieme



Regulation des Eisenmetabolismus i
Hepcidin

’ - Eisenbedarf ‘

‘Oz—sattigung I ' "
t Eisenbedarf - Entzindung

Synthese

/ ! 'Knochenmark

Transferrin
Erythrozyten
Ferroportin . 4 ;
P Hepcidin \ s Ferroportin  +“ Hepcidin
e v
Retikuloendotheliale Makrophagen Villiuszelle im Duodenum

und andere Speicher

Weiss and Goodnough N Engl J Med 2005. Nemeth et al. Science 2004.



Regulation des Eisenmetabolismus i
Hepcidin

Leber '

-

Eisenbedarf ‘
Entziindung

‘ O,- Sattigung
t Eisenbedarf

Synthese
/ £ Knochenmark
Transferrin
Erythrozyten

Ferroportin . 2 r

Hepcidin \ s Ferroportin  +“ Hepcidin

e v

Retikuloendotheliale Makrophagen Villiuszelle im Duodenum

und andere Speicher

Weiss and Goodnough N Engl J Med 2005 . Nemeth et al. Science 2004.



Regulation des Eisenmetabolismus i
Hepcidin

Leber '

Eisenbedarf ‘

‘ O,- Sattigung
t Eisenbedarf

Entziindung

Synthese

/ { Knochenmark

Transferrin
Erythrozyten
Ferroportin . 2 r
Hepcidin \ s Ferroportin  +“ Hepcidin
H L ]
e v
Retikuloendotheliale Makrophagen Villiuszelle im Duodenum

und andere Speicher

Weiss and Goodnough N Engl J Med 2005 . Nemeth et al. Science 2004.



Hepcidin-Block bei chronischen
Entzindungen (1-3)

Blockierung der Eisen-Aufnahme Entziindliche Reduzierung der Eisen-Freisetzung
liber den Darm Erkrankungen aus den Speichern

4

produziert

- 'Hep:idin )
Ferroportin @ Ferroportin

Enterozyten Retikuloendotheliale Makrophagen
(Duodenum, oberes Jejunum) (z.B. Leber und Milz)

Modifiziert nach Hentze W et al. 2004.

1. Hentze MWet al. Cell 2004; 117 (3): 285  -297. 2. Brock JH etal. ( eds).Iron Metabolism in Health Disease . Saunders (W.B.)
Co Ltd. 1994. 3. Crichton RR et al. Iron  therapy with special emphasis on intravenous administration . UNI -MED Verlag 2006.
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Grundlegende Parameter des
Eisenstoffwechsels

Hb CHr ZnPP
(Hamoglobin) (Hamoglobingehalt (Zinkprotoporphyrin )
der Retikulozyten )

MCH
(Hamoglobingehalt Serum Ferritin
der Erythrozyten)

CRP
(C-reaktives Protein)

HYPO% TSAT STfR

(hypochrome (Transferrinsattigung ) (I6slicher Transferrin -
Erythrozyten) Rezeptor )

MCV Erythrozyten - Serum

(korpuskuléres Volumen vertei lungsbreite Hepcidin

der Erythrozyten)

DGHO Leitlinien 1 Eisenmangel und Eisenmangelandmie 2011.



Grundlegende Parameter des

Eisenstoffwechsels
Hb* CHr ZnPP
(Hamoglobin) (Hamoglobingehalt (Zinkprotoporphyrin )

der Retikulozyten )

MCH

(Hamoglobingehalt

der Erythrozyten

HYPO% sTiR

(hypochrome (Ibslicher Transferrin -

Erythrozyten)

Rezeptor )
MCV Erythrozyten - Serum-
(korpuskulares  Volumen vertei lungsbreite Hepcidin

der Erythrozyten)

U Essentielle Parameter fur eine adaquate Bestimmung des
Eisenmangels.

*Zur Bestimmung einer Eisenmangelanamie

DGHO Leitlinien 1 Eisenmangel und Eisenmangelandmie 2011.



Die Bestimmung von Eisenmangel/-anamie

mm i | Nombmc | Ummcmmgm

Transferrin
Transferrinsattigung (TfS)

Serum-Ferritin

Hamoglobin

Léslicher Transferrinrezeptor (STfR)
Anteil hypochromer Erythrozyten
Hb-Gehalt der Retikulozyten

220 -370 mg/dl x0,01 g/l
20-45%

25 -110 ng/ml (Frauen)
35 -220 ng/ml (Mdnner)

% 2,247 pmol/]

12 -16 g/dl (Frauen
13 -17 g/dl (Manner)

% 0,6206 mmol/l

0,76 -1,76 mag/l 6,4 - 25,7 mmol/l
< 5%

28 -35 pg

Labortests zur Dizgnose des Eisenstatus mestsrmach?

P C-Reaktives-Protein (CRP); Parameter zur Abklarung einer aktiven Entziindung

Marker/Indices m Verhalten bei Eisenmangel

Transferrinsattigung

Serum-Ferritin

Léslicher Transferrinrezeptor (sTfR)

Ferritinindex (sTfR/log Ferritin)

Eisenumsatz < 16%

Speichereisenreserve Frauen <15 ng/ml

Manner < 30 ng/ml
Eisenversorgung der Erythropoese  Test-abhdngig

Eisenversorgung der Erythropoese  Test-abhdngig

Biochemische Marker und Retikulozytenindizes zur Beurteilung des Eisenmangals i===wt racha

1. Lipp HP Krankenhauspharmazie 2011; 32: 450 -459. 2. Thomas L, Thomas C, Heimpel H. Neue Parameter zur Diagnostik von

Eisenmangelzustanden:  Retikulozytenhamoglobin und léslicher

Transferrinrezeptor . Deutsches Arzteblatt 2005; 102: A -580/B -

488. 3. Psychrembel , Klinisches Worterbuch, De Gruyter 2004; 260. Auflage: S. 1547.



Wiederherstellung der Eisenhomoostase

Normalzustand  Entleerungder  Eisenmangel Eisenmangel-
Eisenspeicher andmie

Speichereisen

Transporteisen

Funktionseisen

¥ Serum-Ferritin - W Serum-Ferritin W Serum-Ferritin
¥ TSAT* ¥ TSAT*
¥ Hb
* TSAT = Transferrin - Sattigung
Tussing -Humphreys L etal.J Acad Nutr Diet 2012; 112 (3): 391171 400



Diagnostik des Eisenmangels

CRP: C-reaktives Protein; TSAT: Transferrin-Sattigung
* In den Studien CONFIRM-HF und FAIR-HF war ein TSAT-Wert < 20 % ein Einschlusskriterium bei Patienten mit einem Serum-
Ferritin-Wert zwischen 100-299 € d; eine TSAT-Bestimmung ist deshalb empfehlenswert.4) ** Die Minimal-Diagnostik des
Eisenmangels und der Anamie bei CED umfasst unter anderem die Bestimmung des TSAT-Wertes; bei Serum-Ferritin-spiegeln
zwischen 30 und 100 ¢ d ist eine Kombination aus einem absoluten Eisenmangel und einer Anamie chronischer Erkrankungen
wahrscheinlich. # Unter ESA-Therapie gilt: Serum-Ferritin 3071 800 ng/ml und TSAT 20 %i 50 % (9)

1. Huch R, Schaefer R. Iron Deficiency and Iron deficiency Anemia. Pocket Atl. New York: Thieme Medical Publishers; 2006; S. 5.

2. McMurray Jetal. Eur JHeart Fail 2012;14(8):803 -869. 3. Ponikowski P etal. Eur HeartJ 2015;17(3):329 -339. 4. Anker SD
etal. N Engl J Med 2009;361(25):2436 -2448. 5. Dignass AU etal.J Crohns Colitis 2015;9(3):211  -222. 6. Locatelli Fetal.

Nephrol Dial Transplant 2013;28(6):1346 -1359. 7. Pschyrembel , Klinisches Worterbuch , De Gruyter 2004;260. Auflage : S.1547.
8. Aapro Metal. Ann Oncol 2012;23(8):1954 11962. 9. Rodgers GM et al. 2015; National Comprehensive Cancer Network, NCCN
Clinical Practice Guidelines in Oncology: Cancer - and Chemotherapy -Induced Anemia, Version 2.2015. 10. Dahlerup JF etal. Dan

Med J 2015:62(4):C5072.



