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Einleitung

Ein pointierter Leitartikel in dieser Zeitschrift
[1],diedarauferhaltenenZuschriften,Artikel inder
Tagespresse und Fernsehsendungen zeigen deut-
lich, dass das Thema aktuell und umstritten ist.
Nicht zuletzt durch das Aufkommen von gut ver-
träglichen parenteralen Eisenpräparaten hat die
Diskussion an Heftigkeit gewonnen. Der potentiel-
lePatientenmarkt ist gross.Neu istdasKonzeptdes
Eisenmangels ohne Anämie allerdings nicht, hat
doch bereits 1960 der kürzlich verstorbene promi-
nente amerikanische Hämatologe E. Beutler eine
doppelt geblindete plazebokontrollierte Studie bei
Frauen mit Müdigkeit als Leitsymptom durchge-
führt und dabei zeigen können, dass bei mildem
Eisenmangel ohne Anämie (EoA) die Frauen Ei-
sentabletten den Plazebotabletten vorziehen [2].

Grundlagen

Die neuen Erkenntnisse zur Pathophysiologie des
Eisenstoffwechsels sind Thema eines folgenden
Artikels. Einige Grundlagen seien trotzdem kurz
repetiert:
Das gesamte Körpereisen bei einem gesunden
Mann beträgt 3,5–4 g, bei einer Frau 2,5–3 g. Es
setzt sich zusammen aus ca. 1200 mg Speicher-
eisen, gebunden in Ferritin oder Hämosiderin, der
Rest ist Funktionseisen: 2500 mg Hb-Eisen, 150 mg
Myoglobineisen,80mg freies intrazelluläresEisen,
8 mg Enzymeisen. Das Transportsegment umfasst
ca. 3 mg transferringebundenes Eisen, dieses wird
etwa 8-mal pro Tag umgesetzt, d.h. aus den RES-
Speichern in die Erythropoese verschoben. Die
Erythropoese braucht also jeden Tag etwa
25 mg Eisen. Die täglichen Verluste im Darm liegen
bei 1–2 mg, die präzis regulierte Resorption im
Darmbeträgtentsprechend1–2mgfürMännerund
postmenopausale Frauen, 3–4 mg für menstruie-
rendeFrauen.1mgzusätzlichresorbiertesEisenpro
Tag (30 mg/Monat) kann einen menstruellen Blut-
verlust von ca. 70 ml kompensieren.
Eisen spielt in vielen Proteinen des Körpers als
Sauerstoffbinder oder als elektronenverschie-
bender Katalysator eine zentrale Rolle, wobei es
in verschiedener chemischer Konstellation vor-

CME zu diesem Artikel finden Sie auf S. 291 oder im Internet unter www.smf-cme.ch.

Quintessenz

Nicht hämatologische Effekte des Eisenmangels sind lange bekannt. Die spe-
zifischen Haut- und Schleimhautprobleme treten meist erst bei manifester An-
ämie auf. Verminderte körperliche Leistungsfähigkeit, kognitive Störungen, ge-
störte Thermoregulation und Fatigue sind auch bei Eisenmangel ohne Anämie
(EoA) beschrieben. Sie sprechen auf Eisentherapie an.

Ferritinwerte <15 mg/l sprechen mit hoher Spezifität für entleerte Eisenspeicher,
beweisen aber noch keinen Mangel an Funktionseisen. Werte von 15–30 mg/l
korrespondieren mit leeren oder knappen Speichern, solche von 30–50 mg/l ent-
sprechen einer Grauzone. Ferritinwerte über 50 mg/l ohne gleichzeitige Ent-
zündung entsprechen einer genügenden Eisenreserve.

Vor Therapiebeginn sollte die Ursache des Eisenmangels geklärt sein. Zu-
sätzliche somatische oder psychische Erkrankungen müssen ausgeschlossen
werden.

Bei EoA besteht ein Speichereisenmangel zwischen 500 und 1000 mg.
Dieser sollte primär oral, und nur bei Unverträglichkeit oder Malabsorption
parenteral substituiert werden.

Eine Langzeittherapie bei normalen oder hochnormalen Ferritinwerten ohne
funktionelle Eiseneinbaustörung hat keine rationale Basis und ist langfristig
potentiell gefährlich.

Summary
Iron deficiency without anaemia – a hot iron to grasp?

Non-haematological effects of iron deficiency have been known for decades.
Specific skin and mucosal symptoms usually appear only in established
anaemia. Impaired physical condition, cognitive impairment, disturbed ther-
moregulation and fatigue have also been described in non-anaemic iron defi-
ciency. They improve in response to iron therapy.

Serum ferritin levels below 15 mg/L are highly specific for empty iron stores,
but do not yet evidence lack of functional iron. Values from 15–30 mg/L correspond
to empty or limited stores, values from 30–50 mg/L are borderline, and values
above 50 mg/L without coexisting inflammation are evidence of sufficient iron
reserves.

The cause of iron deficiency should be clarified before starting treatment.
Coexistent somatic or psychiatric disease should be ruled out.

The iron deficit in non-anaemic iron deficiency lies between 500 and 1000 mg.
Oral therapy is the rule, parenteral replacement being reserved for patients with
intolerance or malabsorption.

Iron substitution therapy with normal or elevated ferritin values has no
rational basis and is potentially harmful, except in cases of functional iron
deficiency.
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nährte, anämische Ratten wurden auf ein Hämo-
globin von 6 g/dl transfundiert, Ratten mit vollen
Speichern auf denselben Wert mit Austausch-
transfusionen eingestellt. Im Laufrad liefen
beide Gruppen weniger als 10 Minuten bis
zur Erschöpfung. Anschliessend wurden beide
Gruppen sukzessive wieder auf normale Hb-
Werte auftransfundiert. Nur die Gruppe mit vollen
Gewebeeisenspeichern verbesserte sich bezüg-
lich Ausdauer auf 20 Minuten, die andere blieb
trotz Transfusion unverändert bei 10 Minuten.
Nicht ein Myoglobinmangel, sondern ein Mangel
an mitochondrialer a-Glycerophosphatase kor-
relierte mit der mangelnden Leistungsfähigkeit.
Diese Tierexperimente sind allerdings nicht tels
quels auf die EoA-Situation übertragbar, da hier
ein viel schwererer Gewebeeisenmangel vorlag.
Die meisten interventionellen Studien widmen sich
dem Thema der muskulären Leistungsfähigkeit
und Ausdauer. Da die ATP-Produktion eisenabhän-
gig ist, besteht eine plausible Erklärung der Fe-
Wirkung. Einige ältere Studien zeigen keinen Ef-
fekt, die neueren der letzten 15 Jahre in der Regel
eine Verbesserung der muskulären Funktionen un-
ter Eisensubstitution bei EoA. Tabelle 2 p gibt
einen Überblick über die randomisierten plazebo-
kontrollierten Studien. Die Verblindung ist bei ora-
ler Eisengabe wegen der Stuhlverfärbung aller-
dings schwierig. Bemerkenswert sind die tiefen
Ferritinwerte,welchealsEinschlusskriterienange-
wendet wurden, sowie die grosse Dosisvariabilität
der Eisengaben. Trotz der tiefen Einschlusskrite-
rien wurden teilweise nur in Untergruppen mit
erhöhter Konzentration des löslichen Transferrin-
rezeptors Unterschiede registriert.
Standardpräparat in den Studien ist FeSO4, wo-
bei darauf geachtet werden muss, ob die Dosie-
rung in mg FeSO4 oder in mg elementarem Eisen
angegeben wird. 100 mg FeSO4 enthalten 20 mg
elementares Eisen, umgekehrt entsprechen bei-
spielsweise 80 mg elementares Eisen 400 mg
FeSO4 (inkl. Kristallwasser). Andere Eisensalze
(Fumarat, Glycinat) sind gleichwertig.

Kognitive Funktionen undVerhalten
Intrauterin und im Kindesalter führt schwerer
Eisenmangel zu Wachstumsverzögerung und ge-
störter ZNS-Entwicklung. Häufig ist der Eisen-
mangel gekoppelt mit anderen Nahrungsdefiziten,
sodasseine isolierteBetrachtungschwierig ist.Nur
bei Kindern über 2 Jahren liess sich eine Verbes-
serung durch Intervention erzielen. Ref. [13] gibt
einen Überblick über die Daten, auch für EoA, wo
die Effekte sehr gering sind. Für junge Erwachse-
ne liegen zwei Interventionsstudien vor, die in Ta-
belle 2 aufgeführt sind. Die positiven Eisen-Effekte
sind in der ersten relativ gering, aber signifikant,
in der zweiten stärker ausgeprägt.

Restless-legs-Syndrom (RLS)
Eine Verbindung von restless legs zu niedrigen
Eisenspeichern wurde lange postuliert, ebenso

liegen kann (Tab. 1p). Wenn man annimmt, dass
von vielen dieser Proteine in der Bevölkerung ge-
netische Polymorphismen vorkommen, ist zumin-
dest theoretisch erklärbar, warum bei Eisenman-
gelverschiedeneklinischeBilderauftretenkönnen.
Man kann den Eisenmangel grob in 3 Stufen ein-
teilen:
1. Abbau der Speicher bei negativer Eisenbilanz.
2. Leere Eisenspeicher ohne Anämie. Eisen-

abhängige Stoffwechselprozesse sind mögli-
cherweise beeinträchtigt. Synonyme: Eisen-
mangel ohne Anämie (EoA), nonanemic iron
deficiency, mild iron deficiency.

3. Manifeste Eisenmangelanämie.

Epidemiologische Untersuchungen in Europa
und Amerika zeigen, dass etwa 15% aller Frauen
im Menstruationsalter die Kriterien eines EoA
erfüllen, etwa 3% haben eine manifeste Eisen-
mangelanämie [3, 4].
SchwereEisenmangelanämiensindheuterar, ent-
sprechend selten sieht man die klassischen nicht-
hämatologischen Symptome wie brüchige Nägel,
Koilonychie, Mundwinkelrhagaden, Zungenpa-
pillenatrophie, manifesten Haarausfall, Plummer-
Vinson-Dysphagie, Retinablutungen, Pseudotumor
CerebriodergarSinusvenenthrombosenundPica.
Die klinische Erfahrung zeigt, dass in diesen
schweren Eisenmangelsituationen nach Eisen-
gabe rasch eine subjektive Besserung eintritt, be-
vor die Hämoglobinwerte ansteigen.

Nicht hämatologische Effekte bei EoA

Die Datenlage, inwieweit nicht hämatologische
Effekte bei EoA klinisch relevant sind, soll in der
Folge kurz beleuchtet werden. Lange Zeit war der
EoA vorwiegend ein Untersuchungsgegenstand
der Sportmedizin, die versuchte, die Leistung von
Athletinnen und Athleten zu optimieren.

Muskelkraft undAusdauer
Bereits in den siebziger Jahren wurden elegante
Tierversuche durchgeführt [5]. Eisenarm er-

Tabelle 1. Einige eisenhaltige Proteine und Enzyme.

Protein resp. Enzym Name Funktion

Hämhaltige Proteine Hämoglobin O2-Transport und -Speicherung,
(Eisen in Porphyrinring) Myoglobin Zellatmung, Entgiftung

Cytochrome Schutz vor oxidativer Schädigung
Cytochromoxidasen
Peroxidasen
Katalasen

Eisen-Schwefel- Aconitase Enzym des Zitronensäurezyklus,
Verbindungen gleichzeitig ein Regulator des

Eisenstoffwechsels
Succinyldehydrogenase

Eisen – Flavoproteine Cytochromreduktasen Energiestoffwechsel
NADH-Dehydrogenase
Acyl-CoA-Dehydrogenase
Xanthinoxidase Purinstoffwechsel
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Infektanfälligkeit
Bei schwerem Eisenmangel sind lymphozytäre
und granulozytäre Funktionen beeinträchtigt.
Auf der anderen Seite ist die Eisensequestrierung
eine Hauptwaffe des Körpers im Kampf gegen
Bakterien. Diese widerstrebenden Mechanismen
führen auch zu widersprüchlichen Daten über
den bezüglich Infektabwehr optimalen Eisensta-
tus, vor allem in den Tropen [18]. In Frankreich
zeigte sich in einer grossen prospektiven Kohor-
tenstudie bei menstruierenden Frauen kein Un-
terschied bezüglich Infektanfälligkeit zwischen
der Gruppe mit Eisenmangel (Ferritin 8,284,0 mg/l)
vs. der Gruppe mit guten Eisenreserven (Ferritin
46,1812,8 mg/l). Beide Gruppen umfassten je
gegen 400 Frauen [19]. Diese assoziative Studie
zeigte auch bezüglich aller weiteren erfragten
Parameter kaum Unterschiede zwischen den bei-
den Gruppen.

Fatigue
Müdigkeit ist ein häufiger Konsultationsgrund in
der ambulanten Praxis und heute wohl in der
Schweiz die häufigste Indikation zur Eisenthera-
pie in der EoA-Gruppe. Die einzige neuere Studie
zu dieser Fragestellung ist deshalb besonders
oft zitiert, sie stammt aus Lausanne [20]. Frauen
ohne Anämie (Hb >117 g/l), aber mit ungeklärter
Müdigkeit wurden doppelblind entweder mit
80 mg Eisen oder Placebo behandelt, der Ferri-
tinwert war kein Einschlusskriterium. 85% der
Probandinnen hatten Werte unter 50 mg/l, 51%
unter 20 mg/l. Ausgeschlossen wurden Proban-
dinnen mit anderen psychischen oder somati-
schen Erkrankungen, auch solche mit chronic
fatigue syndrome. Primärer Endpunkt war die

positive Erfahrungen mit oraler Eisentherapie.
Eisen spielt im ZNS eine Rolle im Dopaminstoff-
wechsel (Tryptophanhydroxylase) und in der
Myelinisierung der Nervenscheiden. Eine grosse
Studie bei RLS-Patienten zeigte jedoch normale
Eisenparameter im peripheren Blut [14]. Die
heutige Hypothese ist eher, dass bei einem Teil
der RLS-Patienten eine Störung des Transports
von Fe durch die Blut-Hirn-Schranke vorliegt, die
partiell durch pharmakologische Eisendosen ge-
bessert werden kann [15].

Haarausfall
Sowohl bei androgenetischer Alopezie, Alopezia
areata wie beim diffusen Haarausfall (chronisch
telogenes Effluvium) wurden Assoziationen mit
EoA gesucht. Die Arbeiten kommen zu wider-
sprüchlichen Resultaten. Interventionsstudien
haben leider nur sehr kleine Zahlen. Ein perora-
ler Therapieversuch bei niedrigen Ferritinwer-
ten ist sicher gerechtfertigt. Ref. [16] gibt einen
Überblick über die Studien.

Thermoregulation
EoA-Patienten reagieren auf Kälteexposition mit
höherer Noradrenalinausschüttung und deutlich
höherem Sauerstoffverbrauch als Probanden
mit normalen Eisenreserven. Bei Eisenmangel-
anämie ist die Störung noch stärker ausgeprägt.
Dies sind die Resultate einer Studie an 21 Frei-
willigen, die über eine Stunde in ein Wasserbad
gesetzt wurden, welches von 36 auf 28 Grad
gekühlt wurde [17]. Die Autoren postulieren eine
mitochondriale Entkoppelung der oxidativen
Phosphorylierung als mögliche Ursache. Weitere
Studien liegen nicht vor.

Tabelle 2. Geblindete Probandenstudien mit oraler Eisengabe vs. Plazebo bei EoA.

Erstautor Geprüfter Parameter Anz. Probanden/-innen Einschlusskriterien Intervention Resultate

Brownlie aerobe 41 Hb >120 g/l 20 mg element. sign. Verbesserung in
2002 [6] Leistungsfähigkeit untrainierte Frauen Ferritin <16 mg/l Fe tgl. vs. Subgruppe mit erhöhtem

Plazebo oral für 6Wo. lösl.Transferrinrezeptor

Brownlie muskuläre Ausdauer 49 Hb >120 g/l 20 mg element. sign. Verbesserung in
2004 [7] untrainierte Frauen Ferritin <16 mg/l Fe tgl. vs. Subgruppe mit erhöhtem

Plazebo oral für 6Wo. lösl.Transferrinrezeptor

Brutsaert muskuläre 20 Hb >110 g/l 20 mg elementares Ermüdbarkeit in
2003 [8] Ermüdbarkeit Ferritin <20 mg/l Fe tgl. vs. Fe-Gruppe sign. geringer

Plazebo für 6Wo.

Hinton Energieeffizienz 20 Hb >120 g/l f 30 mg element. Fe vs. bessere aerobe Effizienz
2007 [9] Athleten/-innen Hb >130 g/l m Plazebo für 6Wo. in der Fe-Gruppe

Ferritin <16 mg/l
sTfr >8 mg/l

Friedmann max. Sauerstoff- 40 Hb >135 g/l (m) 200 mg element. Blutvolumen und anaerobe
2001 [10] aufnahme Athleten/-innen Hb >117 g/l (f) Fe tgl. vs. Plazebo Kapaz. unverändert. VO2 max

Blutvolumen Ferritin <20 mg/l für 12Wo. in Fe-Gruppe sign. verbessert

Bruner verbales Lernen, 81 Hb >120 g/l cauc. 230 mg element. verbales Lernen unter Fe
1996 [11] Gedächtnis, Schülerinnen Hb >115 g/l african Fe tgl. vs. Plazebo verbessert, Aufmerksamkeit

Aufmerksamkeit Ferritin <12 mg/l für 8Wo. idem. Subj. Befinden und NW
kein Unterschied

Murray-Kolb multiple kognitive 75 junge Frauen Hb >120 g/l und mind. 60 mg element. Fe tgl. Verbesserung von Aufmerk-
2007 [12] Funktionen in EoA-Gruppe 2 path. Eisenparameter vs. Plazebo für 16Wo. samkeit, Lernen und Gedächt-

nis unter Fe
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Die autoimmune atrophische Gastritis mit Hyp-
azidität sowie sämtliche Antazida, vor allem die
Protonenpumpeninhibitoren, behindern die Ei-
senaufnahme, führen allein aber selten zu mani-
festem Eisenmangel. Auch die Inzidenz der
Sprue sollte nicht unterschätzt werden. Sie be-
trägt in mehreren Studien um 5% aller Patienten
mit unklarer oder therapierefraktärer Eisen-
mangelanämie. Bei postmenopausalen Frauen
und Männern >40 Jahren ist eine endoskopische
gastrointestinale Abklärung zwingend, sonst nur
bei zusätzlichen Verdachtsmomenten.
Neben eisenarmer Ernährung steht menstrueller
Blutverlust bei EoA-Patientinnen im Alltag weit
im Vordergrund. Dieser ist notorisch schwierig
zu beurteilen. Volumina über 80 ml gelten als
Menorrhagie. Die folgenden Punkte können als
Indizien für ungewöhnlich starke Periodenblu-
tungen gewertet werden [22]:
– Tampons alleine ungenügend,
– mehr als 12 Binden / Periode (oder mehr als

4/Tag),
– Abgang von grossen Gerinnseln (>2 cm) oder

Persistenz von Gerinnseln am 2. Tag,
– Dauer mehr als sieben Tage.
Nichtgestagenhaltige Spiralen erhöhen, orale
Antikonzeptiva verringern den Blutverlust.

Labor
Die hämatologischen und serumchemischen Pa-
rameter zur genaueren Charakterisierung einer
Eisenmangelsituation werden in einem separa-
ten Artikel beschrieben. Fast alle der erwähnten
Studien stellen lediglich auf den Ferritinwert und
das Hb ab. Zur Beurteilung der Eisenspeicher ist
Ferritin am besten gegen den Standard der Ei-
senfärbung im Knochenmark validiert. Werte un-
ter 15 mg/l sind hochspezifisch für leere Speicher,
im Bereich 15–30 mg/l sind die Reserven leer oder
knapp, zwischen 30 und 50 mg/l sind die Daten
uneinheitlicher, ab 50 mg/l bestehen genügende
Reserven. Ref. [23] gibt einen Überblick über die
anderen gängigen Parameter.
Da Ferritin auch ein Akutphase-Protein ist, des-
sen Konzentration bei Entzündungsreaktionen
und Leberparenchymschädigung ansteigt, soll-
ten immer parallel mindestens ein CRP-Wert
und die ALAT bestimmt werden. Ist einer dieser
Werte erhöht, so kann der Ferritinwert nicht als
repräsentativ für die Eisenspeicher angesehen
werden, er ist relativ zu hoch. Diese Konstellation
verlangt nach einer Klärung der Ursache vor
einer allfälligen Eisentherapie.

Therapie

Ernährungsumstellung
Es ist möglich, die Eisenreserven durch alleinige
Ernährungsberatung und -umstellung zu äufnen,
allerdings ist viel Geduld notwendig, und die kon-
tinuierlichen Verluste dürfen nicht allzu gross

Messung der Fatigue auf einer visuellen Analog-
skala von 1–10.
Nach einem Monat Therapie ergab sich bei 136
ausgewerteten Probandinnen in der Eisengruppe
eine Abnahme der Fatigue von 6,4 auf 4,5 (29%),
in der Placebogruppe von 6,5 auf 5,6 Punkte
(13%) mit guter Signifikanz. Der Score für Ängst-
lichkeit verhielt sich ähnlich, die Änderung des
Depressionsscores war nicht signifikant verschie-
den in beiden Gruppen. Die Subgruppenanalyse
ergab, dass die Unterschiede nur für Frauen mit
einem Ferritin <50 mg/l zutrafen. Diese Studie ist
übrigens die einzige, die den Ferritinbereich von
20 bis 50 mg/l erfasst.
Das Leitsymptom Müdigkeit erfordert natürlich
auch den Ausschluss anderer Krankheiten wie
Hypo- und Hyperthyreose, NNR-Insuffizienz, Dia-
betes mellitus, Hyperparathyreoidismus, chroni-
sche Hepatitis, Multiple Sklerose, endogene De-
pression – um nur die wichtigsten zu nennen.

Abklärung des Eisenmangels
ohneAnämie

Anamnese
Es gelten die gleichen Regeln wie bei manifester
Eisenmangelanämie, und wir verweisen auf die
Lehrbücher der Inneren Medizin und Hämatolo-
gie, vor allem für Listen der möglichen Blutungs-
quellen. Da der Eisenmangel oft multifaktoriell
ist, sollen vier Faktoren systematisch erfragt wer-
den:
1. Vermehrter Bedarf: Abschluss der Wachs-

tumsphase? Durchgemachte und aktuelle
Schwangerschaften, Geburten und Aborte?
Dauer der Stillperioden?

2. Ernährungsgewohnheiten: Fleisch- und Fisch-
konsum? Früchte/Fruchtsäfte? Einnahme gros-
ser Mengen von Hemmstoffen der Eisenre-
sorption (Tee, Kaffee, pflanzliche Ballaststoffe,
Kalzium)?

3. Gestörte Aufnahme: Gewichtsprobleme, Blä-
hungen, Durchfälle, Nahrungsmittelunver-
träglichkeiten? Familienanamnese für Sprue
oder Diabetes mellitus Typ 1? Magendarm-
operationen, Einnahme von Antazida aller
Klassen? Abklärung bezüglich H. pylori-Sta-
tus.

4. Übermässige Eisenverluste: Episoden von
protrahiertem Nasenbluten, Hämatemesis,
Meläna, Makrohämaturie oder Hämoptoe?
Ulkus- und Refluxanamnese. Ausdauersport,
Spitzensport. Blutspenden. Menarche, Mens-
truationsdauer/intensität, Antikonzeption (Pille
oder Spirale)?

Neuere Arbeiten zeigen, dass eine Besiedelung
mit Helicobacter pylori auch ohne Ulkus und ma-
nifeste Gastritis zu einem auf orale Eisentherapie
refraktären Eisenmangel führen kann. Die Me-
chanismen sind noch nicht definitiv geklärt [21].
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Intravenöse Eisentherapie
Die Erinnerung an die schweren Zwischenfälle
nach parenteraler Gabe von hochmolekularem
Eisendextran wirkt bei der älteren Ärztegenera-
tion bis heute nach. Die neuen, in der Schweiz
verfügbaren Präparate haben bei korrekter
Anwendung sehr selten – aber nicht nie! – ernst-
hafte Nebenwirkungen. Eine klare Indikation
bleibt also zwingend. Bei EoA ist die Indikation
bei dokumentierter Unverträglichkeit, bei Mal-
absorption oder nicht beeinflussbarer Malcom-
pliance gegeben. Da kein Hb-Eisen ersetzt wer-
den muss, werden zum Auffüllen der Speicher
500–1000 mg benötigt, diese können fraktioniert
in Dosen von 200 mg (Fe-Saccharose) oder bei
Fe-Carboxymaltose auch in 1–2 Einzeldosen ap-
pliziert werden. Eine Kontrolle des Ferritinspie-
gels ist erst nach 8–12 Wochen sinnvoll, da in den
ersten Wochen nach i.v.-Gabe ein vorübergehen-
der starker Anstieg des Serumferritins erfolgt,
welcher nicht mit der Menge des Speichereisens
korreliert. Weitere Gaben richten sich nach den
geschätzen Verlusten (100 ml Blut mit einem Hk
von 0,35 enthalten 35 mg Eisen) oder besser nach
dem Ferritinwert.
Für Eisengaben bei Ferritinwerten >50 mg/l gibt
es keine rationale Evidenz. Angesichts der Tat-
sache, dass bei dem metabolischen Syndrom mit
Insulinresistenz regelmässig auch ohne Hämo-
chromatosekonstellation erhöhte Ferritinwerte
gemessen werden, ist Vorsicht geboten [25]. Die
Ferritinwerte entstehen hier vor allem durch die
Leberentzündung und nur zum kleineren Teil
durch vermehrtes Eisen; durch Aderlässe kann
jedoch bei jedem Ferritinwert die Insulinresis-
tenz deutlich verbessert werden [26–28]. Es ist
durchaus denkbar, dass das um 10 Jahre ver-
spätete Auftreten der Arteriosklerose bei Frauen
zum Teil auf deren knappen Eisenspeichern be-
ruht. Auch in Hinblick auf die negativen Daten
der hochdosierten Vitaminsubstitution auf die
Langzeitmortalität sollte man vorsichtig sein und
bei sonst Gesunden nicht sensible körpereigene
Regulationsmechanismen überspielen.
Völlig anders sieht die Situation bei Erkrankun-
gen mit funktionellem Eisenmangel aus: Patien-
ten mit chronischer Niereninsuffizienz, Tumor-
leiden, entzündlich-rheumatischer Erkrankung
und möglicherweise auch schwerer Herzinsuffi-
zienz mit Anämie [29]. Bei diesen Patienten ist bei
normalem oder hohem Serumferritin genügend
Speichereisen vorhanden, dieses steht aber für
die Hämopoese nicht oder nur unzureichend zur
Verfügung. Die zugrundeliegenden Mechanismen
werden in einem folgenden Artikel dargelegt. Bei
dieser Konstellation ist die orale Eisentherapie
wirkungslos, parenterales Eisen wirkt häufig gut
und kann Transfusionen sparen [30]. Es handelt
sich durchwegs um Erkrankungen, bei denen all-
fällige metabolische Spätfolgen gegenüber der
akuten Verbesserung der Lebensqualität in den
Hintergrund treten (Tab. 3p).

sein. Neben vermehrten Fisch- und Fleischge-
richten, Fruchtsäften und Obst ist Reduktion der
Inhibitoren der Eisenresorption angezeigt: Tee,
Kaffee, pflanzliche Ballaststoffe, Milchprodukte
und andere kalzium- und phosphatreiche Nah-
rungsmittel sollen nicht gleichzeitig mit den eisen-
haltigen Hauptmahlzeiten eingenommen werden.
Gusseisernes Kochgeschirr ersetzt Aluminium-
pfannen (besonders wirksam bei säurehaltigen
Gerichten). Für Patientinnen mit Vorbehalten ge-
gen Tabletten oder Infusionen ist dieser Ansatz
eine Option. Ref. [24] gibt Detailhinweise über
das Vorgehen.

Orale Eisentherapie
Bei isoliertem Eisenmangel ohne Begleiterkran-
kung ist die intestinale Eisenresorption maximal
stimuliert, anstelle der üblichen 10% können
20% bis 40% des zugeführten Eisens aufgenom-
men werden. Die orale Eisentherapie ist günstig
und sicher und somit immer noch Standard der
Substitutionstherapie. Der Wirkungseintritt ist
zwar gegenüber parenteraler Eisentherapie
verzögert, in einer Situation von EoA – in aller
Regel kein medizinischer Notfall – ist er aber
schnell genug. Eine optimale Resorption erfolgt
bei nüchternem Magen eine Stunde vor den
Hauptmahlzeiten. Zweiwertiges Eisen wird bes-
ser resorbiert als dreiwertiges, da es nicht zu-
vor noch reduziert werden muss. Dafür ist es
schlechter verträglich. Eine hohe Protonenkon-
zentration verbessert die Aufnahme. Von Vorteil
ist die Gegenwart von Substanzen, welche die
Löslichkeit fördern wie Ascorbinsäure und tieri-
sche Eiweisse.
Die schlechte gastrointestinale Verträglichkeit
(Blähungen, Schmerzen, Obstipation) wird als Ar-
gument gegen den Einsatz von Eisentabletten an-
gegeben. Im klinischen Alltag ist mit einer Neben-
wirkungsrate von ca. 20% zu rechnen, in den in
Tabelle 2 aufgeführten Studien lag die Abbruch-
quote wegen Nebenwirkungen im Schnitt bei 5%,
sie war meist in der Plazebogruppe nur minim ge-
ringer. A priori sollte also nie auf einen oralen The-
rapieversuch verzichtet werden. Eine einschlei-
chende Dosierung mit 80–100 mg in der ersten
Woche, dann erst Erhöhung auf die volle Dosis von
200 mg wird empfohlen. Bei Unverträglichkeit
kannaufeinanderesPräparatgewechseltwerden,
allenfalls mit dreiwertigem Eisen, oder es wird
mit den Mahlzeiten eingenommen. Unter oraler
Eisentherapie kann das Ferritin als Verlaufspara-
meter jederzeit gemessen werden. Ein Anstieg um
10 mg/l entspricht einer Zunahme des Speicher-
eisens um ca. 100 mg.
Ein fehlender Anstieg des Hämoglobins (oder
Ferritins bei EoA) trotz mehrwöchiger oraler
Therapie muss eine Reevaluation auslösen: Un-
terschätzte persistierende Verluste? Eisenbin-
dende Nahrungsbestandteile? Medikamentöse
Interferenz? Sprue? H. pylori – Besiedelung?
Autoimmungastritis? Compliance?
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Zusammenfassend lässt sich sagen, dass EoA
eine klinische Realität ist, die Datenlage für mus-
kuläre Leistungsfähigkeit ist solide, für Kogni-
tion und Fatigue leider nur auf wenigen Arbei-
ten beruhend. Patientinnen mit Beschwerden
sollten eine Therapie erhalten. Angesichts der
überwiegend subjektiven Beschwerden und des
grossen Plazeboeffekts sind noch einige sauber
randomisierte und geblindete Studien notwen-
dig, wie bereits Beutler vor fast 50 Jahren fest-
gestellt hat [2].
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Tabelle 3. Etablierte und in Prüfung befindliche Indikationen für eine parenterale
Eisentherapie.

a) Reiner Eisenmangel

– Störungen der Eisenresorption (z.B. Sprue, ausgedehnte Magen- oder Dünndarmresektionen,
bariatrische Eingriffe)

– Eisenverluste, die mit peroralerTherapie quantitativ nicht ausgeglichen werden können
(z.B. schwere Menorrhagien, rez. GI-Blutungen bei M. Osler)

– Schwere peripartale oder postoperative Blutungsanämie
– Blutungsanämie bei Zeugen Jehovas
– Unverträglichkeit der peroralenTherapie oder unbeeinflussbare Malcompliance

b) Kombination Eisenmangel mit Zusatzfaktor oder funktioneller Eisenmangel

– Chronisch entzündliche Darmerkrankungen
– Rheumatoide Arthritis
– Niereninsuffizienz (mit oder ohne Dialysepflichtigkeit), vor allem unter Erythropoetin-Therapie
– Tumoranämie mit Eisenmangel
– (?) Schwere Herzinsuffizienz mit begleitender Anämie
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