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der besondere fall
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Fallbeschreibung

Ein 68-jähriger Mann meldete sich mit Bluterbrechen
beim Hausarzt. Die gastroenterologische Abklärung
ergab ein blutendes Magenulkus, welches erfolgreich
therapiert wurde. Im Labor wurde eine hyporegenera-
tive und mikrozytäre Anämie diagnostiziert (Hämoglo-
bin [Hb]: 99 g/l). Als Grund für die Anämie fand sich
ein ausgeprägter Eisenmangel (Ferritin: 5 µg/l). Ein
vorbestehender chronischer gastrointestinaler Blut-
verlust wurde als Ursache für den Eisenmangel ange-
nommen.
Da eine perorale Eisentherapie wegen gastrointestinaler
Nebenwirkungen bereits früher nicht vertragen wurde,
erfolgte die Behandlung der Eisenmangelanämie mit
intravenösem Eisen. Bei einem errechneten Gesamt-
eisenbedarf von rund 1500 mg zur Behebung der An-
ämie und zum Auffüllen des Eisenspeichers [1] wurde
zunächst eine Ampulle Ferinject® à 500 mg verabreicht.
Vier Tage nach der Eiseninfusion wurde ein sehr hohes
Ferritin von 458 µg/l bestimmt. Der betreuende Arzt
war beunruhigt und wies den Patienten deshalb zur
spezialärztlichen Kontrolle zu, welche aus Termingrün-
den einen Monat später stattfand. Das beim Hämatolo-
gen gemessene Ferritin lag bei 23 µg/l, das Hb war in-
nerhalb eines Monats von 99 g/l auf 118 g/l gestiegen.
Der Verlauf des Ferritins ist in Abbildung 1 x zusam-
mengefasst.
Der betreuende Arzt hatte folgende Fragen an den Hä-
matologen:
1. Bedeutet der hohe Ferritinwert kurz nach Eisen-

infusion eine Gefahr für den Patienten; besteht eine
akute Eisentoxizität? Liegt eine klinisch relevante
Eisenüberladung vor? Wurde der Eisenbedarf falsch
berechnet und zu viel Eisen substituiert?

2. Gibt der innerhalb eines Monats aufgetretene Abfall
des Ferritins um 435 µg/l einen Hinweis auf eine
spezifische Pathologie, auf einen erneuten Blut-
verlust?

Kommentar

Die Fallbeschreibung schildert eine im Zusammen-
hang mit intravenöser (i.v.-)Eisensubstitution nicht
seltene Beobachtung mit hohen Ferritinwerten nach
i.v.-Eisengabe, welche innerhalb von Wochen wieder
absinken. Die sich daraus ergebenden Fragen und
Konsequenzen sollen diskutiert werden.

1. Frage nach der akuten Eisentoxizität bzw.
der Eisenüberladung und Bedeutung der hohen
Ferritinwerte nach intravenöser Eisengabe
Nach i.v.-Verabreichung von Eisen-Carboxymaltose
wird diese vom retikuloendothelialen System (Makro-
phagen) – insbesondere der Leber, aber auch der Milz
und dem Knochenmark – aus dem Blut aufgenommen.
Nach Extraktion des Eisens aus dem Carboxymaltose-
Komplex wird dieses entweder vom Eisenspeicherpro-
tein Ferritin gespeichert oder an Transferrin abge-
geben, welches das Eisen rasch zu den Zielorganen, in
erster Linie den Erythroblasten im Knochenmark,
transportiert [2, 3]. Die Eisenkonzentration im Serum
steigt nach i.v.-Eisengabe dosisabhängig rasch an, um
innerhalb von 2 Tagen praktisch wieder auf Normal-
werte abzusinken [4].
Ionisiertes Eisen im Serum, vor allem Fe2+ aus oralen
Eisenpräparaten, wurde mit der Bildung von Hydroxyl-
radikalen und oxidativem Stress assoziiert [5–7]. Auch
bei i.v. appliziertem Eisendextran und Eisenglukonat
wurden im Tierexperiment erhöhte Werte von ionisier-
tem Eisen und toxische Gewebeschäden nachgewiesen
[6–8]. Bei therapeutischer Dosierung von Eisen-Carb-
oxymaltose ist jedoch mit keiner Lipidperoxidation zu
rechnen, da Eisen vor allem im retikuloendothelialen
System deponiert und rasch in die Zellen aufgenommen
wird [3, 9]. Untersuchungen zeigten, dass auch einige
Wochen nach der Verabreichung von Eisen-Carboxy-
maltose keine Anhaltspunkte für eine Lipidperoxida-
tion im Gewebe vorlagen [10]. Selbst bei wöchentlicher
Verabreichung von 4 x 500 mg oder 2 x 1000 mg Eisen-
Carboxymaltose ist keine Eisenakkumulation im Serum
nachweisbar [11]. Alle diese Daten sprechen gegen eine
akute Eisentoxizität durch die Verabreichung auch
hoher Einzeldosen von bis zu 1000 mg Eisen-Carboxy-
maltose.
Nun zur Frage nach dem Ferritinverlauf und der
vermeintlichen Eisenüberladung: Ferritinwerte >300–
500 µg/l sind bei Patienten mit primärer oder sekun-
därer Hämochromatose Ausdruck einer relevanten
Eisenüberladung mit potentiellen Organschäden an
Gelenken, Leber, Herz oder Pankreas [12–14]. Aufgrund
dieses Wissens ist verständlich, dass hohe Ferritinwerte
nach i.v.-Eisen Bedenken bezüglich Sicherheit aus-
lösen. Im Gegensatz zur chronischen Eisenüberladung
bei der Hämochromatose geht ein hohes Ferritin nach
i.v.-Eisengabe jedoch nicht mit der Gefahr einer oxi-
dativen Schädigung durch Eisenradikale einher und
korreliert nicht mit dem Speichereisen. Nach i.v.-Eisen-
therapie steigt die Konzentration von Ferritin dosis-
abhängig, jedoch nicht linear, stark an und erreicht
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nach 2–5 Tagen den Höhepunkt [4], um danach über
ungefähr 3–4 Wochen wieder in den «Normalbereich»
abzufallen. In einer Studie an 183 Patienten mit hämo-
dialysepflichtiger Niereninsuffizienz wurden nach repe-
titiven Eisen-Carboxymaltose-Injektionen 2–3-mal pro
Woche Ferritinanstiege bis über 700 µg/l beobachtet,
nach dosisäquivalenter Infusion von Eisen-Sucrose
Ferritinwerte bis über 500 µg/l [15]. Bereits 4 Wochen
nach der letzten Eisenverabreichung waren die Ferritin-
werte in beiden Gruppen wieder deutlich abgesunken.
Mangels aussagekräftiger Vergleichsstudien gibt es zur-
zeit keine Anhaltspunkte für eine Bevorzugung von
Eisen-Sucrose oder Eisen-Carboxymaltose bezüglich
Verträglichkeit; aufgrund der physiologischen Osmola-
rität und des neutralen pH [9] sind bei Eisen-Carboxy-
maltose weniger lokale Reaktionen an den Venen zu
erwarten als bei Eisen-Sucrose.
Der Verlauf des Ferritins im Fallbeispiel entspricht den
in Studien gut dokumentierten physiologischen Vorgän-
gen nach i.v.-Eisenverabreichung. Der hohe Ferritin-
wert vier Tage nach Eisensubstitution kam durch die
Stimulation der Ferritinsynthese zustande und war
weder ein Zeichen für eine Eisenüberladung noch
Ausdruck einer möglichen Eisentoxizität. Die Anämie
sowie der durch die Ferritinbestimmung belegte Eisen-
mangel wurden korrekt behandelt, mit dem Ziel, die
Anämie zu korrigieren und die Eisenspeicher aufzufül-
len. Die Kontrollwerte nach einem Monat zeigten, dass
die Anämie gut auf die Eisentherapie ansprach (das
Hb zeigte nur noch eine leichte Anämie), der Eisenspei-
cher aber noch nicht im Bereich des Zielwertes lag
(ca. 100 µg/l). Um dieses Ziel zu erreichen, muss der
korrekt berechnete Gesamteisenbedarf von ungefähr
1500 mg Eisen substituiert werden. Der Gesamtbedarf
kann nach der Ganzoni-Formel [16] oder aufgrund des

Hb-Defizits und des Speicherdefizits berechnet werden
[1 oder www.ironmedline.ch].
Dieses Fallbeispiel macht klar, dass eine Bestimmung
des Ferritins einige Tage nach Eiseninfusion oder -in-
jektion als Therapiekontrolle nicht sinnvoll ist. Um den
Therapieeffekt zu evaluieren, sollte mit der Ferritin-
bestimmung nach i.v.-Eisenverabreichung 8–12 Wochen
gewartet werden [17, 18].

2. Interpretation des Ferritinabfalls innerhalb
von einem Monat nach i.v.-Eisengabe
Wie bereits erwähnt, steigt das Ferritin wegen der
Stimulation der Synthese durch die intravenöse Eisen-
verabreichung kurzfristig stark an und sinkt danach
kontinuierlich ab [3]. Dieser Abfall ist nicht Zeichen ei-
nes Blut- oder Eisenverlusts, sondern Ausdruck des
Wegfalls der Ferritinsynthesestimulation sowie der
Umverteilung des Eisens in die Eisenspeicher und der
Abgabe des Eisens an das Knochenmark zur Hämo-
globinsynthese [19]. Ferritin kann in dieser dynami-
schen Zeit nicht für die Beurteilung des Eisenspei-
chers herangezogen werden. Dass ein Ferritinabfall
von 435 µg/l innerhalb von knapp 5 Wochen nicht
durch einen Blutverlust bedingt sein kann, zeigt
folgende Berechnung: 435 µg/l Ferritin entsprechen in
etwa 4350 mg Eisen (10 mg Eisen pro µg/l Ferritin)
[20]. Ein Gramm Hämoglobin bindet 3,4 mg Eisen.
Der Verlust von 4350 mg Eisen entspräche also einem
Blutverlust von 1280 g Hämoglobin oder ca. 10 Litern
Blut (bei einem Hb von 120 g/l). Ein solcher Blutver-
lust in fünf Wochen kann klinisch nicht unbemerkt
bleiben. Diese einfache Rechnung hilft in solchen
Situationen abzuschätzen, wie gross ein vermuteter
Blutverlust bei Absinken des Ferritins sein müsste.
Ein Beispiel einer solchen Berechnung an einem Pa-

Abbildung 1
Ferritin- und Hämoglobinverlauf nach 500 mg Eisen-Carboxymaltose i.v. Durch die Injektion von 500 mg Eisen-Carboxymaltose (Ferinject®)
steigt das Ferritin innerhalb von 4Tagen von 5 auf über 450 µg/l an. Nach einem Monat liegt derWert bei 23 µg/l. Das Hämoglobin (Hb) steigt
leicht an. DieseWerte illustrieren den physiologischen Verlauf nach der Verabreichung von intravenösem Eisen.
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tienten nach Hämochromatose-Therapie mittels Ader-
lass zeigt Tabelle 1 p.

Schlussfolgerungen

Die i.v.-Eisensubstitution ist – auch hoch dosiert – bei
entsprechender Indikation eine gut verträgliche und
sichere Alternative zur peroralen Eisengabe, wie eine
Reihe von Studien an Patienten mit verschiedenen
Grundleiden belegen konnte [4, 15, 21–23]. Der Ge-
samteisenbedarf errechnet sich aus dem Hb-Defizit bei
Anämie und dem Ausmass der Eisenspeicherdepletion.
Die Berg-und-Tal-Fahrt des Ferritins widerspiegelt le-
diglich die physiologischen Vorgänge nach intravenöser
Eisenverabreichung; die initial hohen Werte sind aus-
drücklich nicht Zeichen einer bedrohlichen Eisentoxi-
zität oder einer Eisenüberladung und der anschlies-
sende Abfall kein Anhaltspunkt für einen erneuten

Eisen- bzw. Blutverlust. Die Kontrolle des Ferritins zur
Beurteilung des Ansprechens auf die intravenöse
Eisentherapie macht erst 8–12 Wochen nach Interven-
tion Sinn, da das Ferritin erst dann wieder mit dem
Speichereisen korreliert.
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Tabelle 1. Berechnungsbeispiel Blutverlust gemäss Ferritin-
abfall nach Aderlass.

Datum Ferritin Aderlass insgesamt

23.1.2009 634 µg/l

12.2.2010 273 µg/l 361 × 10 / 3,4 / 120
= 8,8 Liter Blut
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