
Der besonDere Fall Peer reviewed article | 1

Hintergrund

Die Therapie eines Eisenmangels mit intravenösen 
 Eisenpräparaten wie Eisencarboxymaltose (Ferinject®) 
kann zur unerwünschten Arzneimittelwirkung (UAW) 
 einer Hypophosphatämie führen [1–4]. Diese verläuft 
meist subklinisch, kann jedoch bei einigen Patient:innen 
klinisch relevant werden [1]. Wir berichten über den 
Fall  einer Patientin mit Dekompensation einer chroni-
schen respiratorischen Globalinsuffizienz aufgrund einer 
schweren Hypophosphatämie nach Eiseninfusion. 

Fallbericht

Anamnese
Die elektive Hospitalisation der 48-jährigen Patientin 
erfolgte zur Abklärung einer seit zwei Wochen progre-
dienten Verschlechterung des Allgemeinzustands mit 
Asthenie, Kopfschmerzen und Dyspnoe. Bei der Pati-
entin war eine chronische respiratorische Globalinsuf-
fizienz mit Heimsauerstofftherapie aufgrund einer 
multifaktoriellen, primär restriktiven Pneumopathie 
(pulmonale Sarkoidose, postaktinische Pneumopathie 
nach Behandlung eines M. Hodgkin 30 Jahre zuvor und 
Kachexie) bekannt. Die Einnahme einer atemdepri-
mierenden Medikation (Benzodiazepine, Opiate, trizy-
klische Antidepressiva) wurde verneint. Aufgrund 
 einer Eisenmangelanämie war der Patientin zwei Wo-
chen vor Aufnahme eine Infusion mit 1000 mg Eisen-
carboxymaltose verabreicht worden, ausserdem be-
stand eine Diuretikatherapie mit 10 mg Torasemid pro 
Tag aufgrund chronischer bilateraler Pleuraergüsse. 

Status und Befunde
Klinisch zeigte sich die Patientin in reduziertem Allge-
mein- und kachektischem Ernährungszustand (Kör-
pergewicht 38 kg, BMI 15,8 kg/m2). Sie war normoton 
(114/58 mmHg), tachykard (120 bpm) bei bekannter 
 Sinustachykardie, mit einer peripheren Sauerstoff-
sättigung von 100% bei FiO2 28%. Bis auf eine flache 
 Atmung war die kardiopulmonale Untersuchung 
unauffällig.

In der arteriellen Blutgasanalyse bei Raumluft zeigte 
sich eine kombinierte Säure-Basen-Störung mit einer 
chronischen respiratorischen Azidose bei schwerer re-
spiratorischer Globalinsuffizienz und einer metaboli-
schen Alkalose (Tab. 1). Eine kombinierte Säure-Basen-
Störung lag vor, da der Bikarbonatwert höher liegt als 
der erwartete Anstieg bei einer Kompensation der 
chronischen respiratorischen Azidose (56,7 mmol/l im 
Unterschied zum errechneten Wert von ca. 45 mmol/l). 
Im Chemogramm fielen eine schwere Hypophosphatä-
mie und eine Hypomagnesiämie auf, bei normalem Se-
rumkalzium- und tiefnormalem Serumkaliumwert. 
Die errechnete fraktionierte Phosphatexkretion 
(FEPO4) objektivierte einen massiven isolierten rena-
len Phosphatverlust, ohne Glukosurie, Proteinurie 
oder Bikarbonaturie. Die Bestimmung der Hormone 
des Calcium-Phosphat-Stoffwechsels zeigte normale 
Werte für das intakte Parathormon (iPTH) und 25-Hyd-
roxy-Vitamin-D. Das 1,25-Dihydroxy-Vitamin-D war er-
niedrigt, und der Fibroblast-Growth-Factor 23 (FGF-23) 
war stark erhöht. 
Angesichts der respiratorischen Situation wurde eine 
Angio-CT des Thorax veranlasst, welche die bekannte 
postaktinische Pneumopathie und kleine bilaterale 
Pleuraergüsse zeigte. Eine Lungenarterienembolie 
konnte ausgeschlossen werden. 

Diagnose 
Es wurde die Diagnose einer schweren akuten 
 hyperphosphaturischen Hypophosphatämie nach 
Eisen carboxymaltose-Infusion mit konsekutiver De-
kompensation der chronischen respiratorischen Glo-
balinsuffizienz aufgrund einer Atemmuskelschwäche 
gestellt. Der Wert auf der Naranjo Scale  (Adverse Drug 
Reaction Probability Scale) – als Mass für die Wahr-
scheinlichkeit der Kausalität zwischen Medikament 
und UAW – lag in diesem Fall bei 7/13  Punkten, was 
 einen Zusammenhang wahrscheinlich macht [5].Hin-
weise auf anderweitige Ursachen der diagnostizierten 
schweren Hypophosphatämie wie Refeeding-Syndrom 
(renaler Phosphatverlust, Hypophosphatämie bereits 
bei Eintritt vorhanden), Vitamin D-Mangel, primärer 
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oder sekundärer Hyperparathyreoidismus, Fanconi-
Syndrom (fehlende Glukosurie und Bicarbonatverlust), 
osmotische Diurese, paraneoplastische PTH-related 
Peptide(PTHrP)-Sekretion oder Sepsis konnten ausge-
schlossen werden. Eine Medikation, die zu einer Hypo-
phosphatämie führen kann, wie Bisphosphonate oder 
Glukokortikoide, bestand nicht. Obwohl Thiaziddiure-
tika und vor allem Carboanhydrasehemmer eine Hy-
pophosphatämie verursachen können, kommt es wäh-
rend einer Therapie mit Schleifendiuretika wie bei 
dieser Patientin zu keiner relevanten renalen Phospha-
texkretion, da die Phosphatrückresorption hauptsäch-
lich im proximalen Tubulus abläuft [1].Die Ursache der 
zusätzlich zur respiratorischen Azidose bestehenden 
metabolischen Alkalose liegt am ehesten in der Diure-
tikatherapie. Schleifendiuretika verursachen häufig 
eine metabolische Alkalose durch Steigerung der Nat-
riurese, Erhöhung der Mineralokortikoidspiegel (se-
kundärer Hyperaldosteronismus), Hypokaliämie und 

Kontraktion des Extrazellulärvolumens (Kontrakti-
onsalkalose) [6]. 

Therapie 
Angesichts der lebensbedrohlichen Situation wurde 
die Hypophosphatämie aggressiv intravenös (ca. 0,5 
mmol/kg/Tag) und oral substituiert. Aufgrund des er-
niedrigten aktiven Vitamin D und zur Verbesserung 
der intestinalen Phosphataufnahme wurden Calcitriol 
und Cholecalciferol/Calcium verabreicht. Die Ver-
schlechterung der respiratorischen Globalinsuffizienz 
wurde zudem durch eine nicht-invasive BiPAP(Bilevel 
Positive Airway Pressure)-Beatmung behandelt. 

Verlauf
Aufgrund des massiven Phosphatverlustes musste die 
Patientin insgesamt zwölf Tage intravenös mit Phos-
phat substituiert werden, bis auf ein perorales Regime 
umgestellt werden konnte. Unter der oralen Supple-

Tabelle 1: laborwerte der Patientin

einheit referenz Wert

Arterielle Blutgasanalyse bei FiO2 28%

pH 7,35 – 7,45 7,44

PacO2 mmHg 32 – 43 86

PaO2 mmHg 71 – 104 50

Bikarbonat mmol/l 18,0 – 29,0 56,7

Basen-excess mmol/l -2,5 – +2,3 27,1

Elektrolyte und Metabolite

Natrium mmol/l 136 – 146 144

Kalium mmol/l 3,4 – 4,4 3,7

calcium (gesamt) mmol/l 2,15 – 2,50 2,04

calcium (ionisiert) mmol/l 1,16

anorganisches Phosphat mmol/l 0,81 – 1,45 0,10

Magnesium mmol/l 0,66 – 1,07 0,48

creatinin µmol/l 45 – 84 38

eGFr nach cKd-ePi ml/min >90

Urinanalyse

Natrium mmol/l 98

Kalium mmol/l 23

anorganisches Phosphat mmol/l 6,5

Fraktionierte Phosphatexkretion 5 – 20%a 30,2%b

Magnesium mmol/l 2,47

Kreatinin µmol/l 2222

Glucose mmol/l <0,15

albumin g/l <20 10

Hormone des Calcium-Phosphatmetabolismus

25-Hydroxy-vitamin d nmol/l 50 – 135 63

1,25-dihydroxy-vitamin d pmol/l 48 – 190 26

iPtH pg/ml 15 – 65 45,4

PtH-related peptide pmol/l <1,5 <0,50

FGF-23 pg/ml 10 – 50 231,1

a im Kontext einer Hypophosphatämie sollte die FePO4 <5% sein. 
b Berechnet mit einer Phosphatämie von 0,30 mmol/l (wert am tag 2 unter Substitution), da die Phosphaturie erst am tag 2 bestimmt wurde.
abkürzungen: cKd-ePi = chronic Kidney disease epidemiology collaboration; iPtH = intaktes Parathormon; FGF-23 = Fibroblast Growth Factor 23.
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mentation hielt sich die Phosphatämie im Normbe-
reich, und die Muskelschwäche war deutlich regre-
dient. Durch die zusätzlich begonnene BiPAP-Therapie 
zeigte sich eine Besserung und Stabilisierung der Blut-
gasanalyse auf Baseline-Werte der Patientin (chroni-
sche Hyperkapnie mit pH 7,41, PaCO2 64 mmHg, PaO2 
95 mmHg und Bikarbonat 40,4 mmol/l). Die Kopf-
schmerzsymptomatik sowie die Dyspnoe zeigten sich 
vollständig regredient. Erst fünf Wochen nach Verab-
reichung der Eiseninfusion normalisierte sich FGF-23 
und in der Folge auch die Phosphaturie, so dass die 
Substitutionstherapie gestoppt werden konnte.

Diskussion

Dieser Fallbericht beschreibt eine Patientin mit einer 
schweren symptomatischen Hypophosphatämie auf-
grund einer UAW von Eisencarboxymaltose. Die Hypo-
phosphatämie ist eine häufige UAW dieser Therapie, 
wird aber aufgrund des meist asymptomatischen Ver-
laufs im klinischen Alltag meist nicht diagnostiziert 
[1–3]. In einer systematischen Literatur-Recherche 
 werden je nach Studie Hypophosphatämien nach 
 Eisencaboxymaltose-Infusion bei bis zu 92,1% der 
Patient:innen beobachtet [7]. Daten zur Prävalenz sym-
ptomatischer Hypophosphatämien liegen keine vor, 
sind jedoch in Fallberichten gut dokumentiert [3, 7–9]. 

Klinisch kann sich eine symptomatische Hypophos-
phatämie mit allgemeiner Muskelschwäche, und bei 
Affektion der Atemmuskulatur mit respiratorischer 
und ventilatorischer Insuffizienz manifestieren. 
Ausser dem können neurologische Symptome (Paräs-
thesien, Vigilanzminderung, epileptische Anfälle), 
Rhabdomyolyse, Knochenerkrankungen (wie Osteo-
malazie) sowie eine kardiale Mitbeteiligung (Rhyth-
musstörungen, Kardiomyopathie) auftreten [1, 3]. 
Ursachen der Hypophosphatämie können nach folgen-
den drei pathophysiologischen Mechanismen einge-
teilt werden [1, 3]: 
1. Reduzierte intestinale Aufnahme: Mangelernäh-

rung, Hypovitaminose D, Malabsorption, Kurz-
darmsyndrom, Aluminium-/Magnesium-haltige 
Antazida;

2. Renaler Verlust: PTH oder PTHrP-abhängig, FGF-
23-abhängig, Vitamin-D-Mangel, Tubulopathien 
wie  Fanconi-Syndrom, Hypokaliämie, Hypomag-
nesiämie, Hyperkalzämie, osmotische Diurese, 
Medikamente;

3. Phosphatshift nach intrazellulär: Refeeding-Syn-
drom, schwere akute respiratorische Alkalose, mas-
sive Zellproliferation wie leukämische Blastenkrise, 
Hungry Bone Syndrome (HBS), Medikamente.

Der Serumphosphatspiegel wird durch drei Faktoren 
reguliert [1, 10, 11]: 
1. PTH: Stimuliert die renale Phosphatexkretion und 

Freisetzung von Phosphat aus dem Knochen;
2. Aktives Vitamin D: Erhöht Phosphatserumspiegel 

durch intestinale und renale Phosphatabsorption;
3. FGF-23: Senkt Phosphatserumspiegel durch renale 

Exkretion. 

Intravenöse Eisencarboxymaltose hemmt die enzy-
matische Spaltung und damit die Inaktivierung von 
FGF-23. Dies führt zu einer erhöhten Konzentration 
von  intaktem, aktivem FGF-23 und somit zu einer ver-
mehrten renalen Phosphatexkretion [2]. Eine weitere 
Folge der erhöhten FGF-23-Aktivität ist die Hemmung 
der 1α-Hydroxylase, die das 25-Hydroxy-Vitamin-D 
in  die aktive 1,25-Dihydroxy-Form umwandelt [2]. 
Dies führt zu einer reduzierten Vitamin-D-vermittel-
ten intestinalen und renalen Phosphatabsorption, 
was die Hypophosphatämie zusätzlich akzentuiert 
(Abb. 1) [2].
Wie dieser Fallbericht aufzeigt, ist die typische Kons-
tellation einer Eisencarboxymaltose-induzierten Hy-
pophosphatämie eine hyperphosphaturische Hypo-
phosphatämie bei erhöhtem FGF-23, normalem 
25-Hydroxy-Vitamin-D und erniedrigtem 1,25-Dihyd-
roxy-Vitamin-D [12].

abbildung 1: regulation des Serumphosphates. PtH senkt Phosphatspiegel durch 

 Hemmung der renalen Phosphatreabsorption und stimuliert Phosphatfreisetzung aus 

dem Knochen. aktives vitamin d erhöht Phosphatspiegel durch intestinale und renale 

Phosphatabsorption. FGF-23 wird im Knochen (Osteoklasten) gebildet und senkt Phos-

phatspiegel durch Hemmung der renalen Phosphatreabsorption. FGF-23 hemmt 1a-Hy-

droxylase, die das 25-Hydroxy-vitamin-d in die aktive 1,25-dihydroxy-Form umwandelt. 

eisencarboxymaltose hemmt die enzymatische Spaltung und inaktivierung von FGF-

23.abkürzungen: Pi = anorganisches Phosphat im Serum; iFGF-23 = intakter Fibroblast 

Growth Factor 23; cFGF-23 = c-terminaler FGF-23; nFGF-23 = n-terminaler FGF-23; PtH = 

Parathormon; * = unbekanntes enzym. Nach Megapanou e et al., 2020, Zoller H et al., 

2017, wolf M et al., 2013, Bergwitz c et al., 2010, und erben rG, 2019 (1, 2, 10-12). Organil-

lustrationen: © david M. Klemm, Nachdruck mit freundlicher Genehmigung.

SWISS MEDICAL FORUM – SCHWEIZERISCHES MEDIZIN-FORUM 10.4414/SMF.2021.10019

Published under the copyright license “Attribution – Non-Commercial – NoDerivatives 4.0”. No commercial reuse without permission. See: http://emh.ch/en/services/permissions.html



Der besonDere Fall 4

Risikofaktoren zur Entwicklung einer symptomati-
schen Hypophosphatämie nach Eiseninfusion sind 
Mangelernährung, Hypovitaminose D, vorbestehende 
Hypophosphatämie, Hyperparathyreoidismus, Kome-
dikation mit Bisphosphonaten oder RANKL(Receptor 
Activator of NF-κB Ligand)-Inhibitoren (z.B. Deno-
sumab) [3]. Als protektiver Faktor für die durch intrave-
nöse Eisenpräparate induzierte Hypophosphatämie ist 
die chronische Niereninsuffizienz zu nennen, dies 
durch die erniedrigte glomeruläre Filtrationsrate und 
die dadurch erhöhten Serumphosphatspiegel bei fort-
geschrittenen Stadien der Niereninsuffizienz [2].
Obwohl Hypophosphatämien auch bei anderen intra-
venös-verabreichten Eisenpräparaten beschrieben 
wurden, ist das Risiko bei Eisencarboxymaltose am 
höchsten [2, 7]. Die Dauer des renalen Phosphat- 
Wasting kann, wie in diesem Fall, mehrere Wochen an-
dauern [9].
Die Therapie der Wahl bei symptomatischer Eisencar-
boxymaltose-induzierter Hypophosphatämie ist rein 
supportiv eine Phosphatsubstitution, solange die rena-
le Phosphatexkretion erhöht ist [1, 2, 8]. Klare Richtlini-
en zur Phosphatsubstitution gibt es zurzeit nicht, und 
die Empfehlungen in der Literatur variieren. Generell 
wird aber empfohlen, asymptomatische leichte und 
moderate Hypophosphatämien (0,32–0,80 mmol/l) 
peroral zu substituieren (sofern die Darmabsorbtion 

das wichtigste für die Praxis

• intravenöse eisenpräparate (insbesondere eisencarboxymaltose) kön-

nen zu einer – meist subklinischen – Hypophosphatämie führen durch 

erhöhung des FGF-23-Spiegels mit konsekutiv gesteigerter renaler 

Phos-phatexkretion.

• Mögliche Präsentationen der schweren Hypophosphatämie sind Mus-

kel-schwäche inklusive affektion der atemmuskulatur, neurologische 

Symptome (Parästhesien, vigilanzminderung, epileptische anfälle) und 

Herzrhythmusstörungen. Bei wiederholt induzierten Hypophosphatä-

mien besteht das risiko zur Osteomalazie.

• Patient:innen sollten bei anwendung von intravenösen eisenpräparaten 

über mögliche Symptome der Hypophosphatämie aufgeklärt werden. 

Bei Patient:innen mit risikofaktoren für eine schwere bzw. klinisch rele-

vante Hypophosphatämie (Mangelernährung, vitamin-d-Mangel oder 

therapie mit Bisphosphonaten) sollte der Nutzen dieser therapie ge-

gen-über den risiken abgewogen werden.
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nicht beeinträchtigt ist). Schwere (<0,32 mmol/l) und/
oder symptomatische Hypophosphatämien sollten in-
travenös substituiert werden (z.B. 0,25–0,5 mmol/kg 
Körpergewicht über sechs Stunden) [13]. Zudem ist die 
Substitution mit aktivem Vitamin D (bei gleichzeiti-
gem Vitamin-D-Mangel) sowie die Korrektur der be-
gleitenden, die Hypophosphatämie zusätzlich akzen-
tuierenden Elektrolytstörungen (Hypomagnesiämie, 
Hypokaliämie), erforderlich [1, 2, 8]. Bei respiratori-
scher und ventilatorischer Insuffizienz kann eine Ate-
munterstützung mittels NIV (nicht-invasiver Beat-
mung) notwendig sein. Nach einer ersten Episode von 
symptomatischer Eisencarboxymaltose-induzierten 
Hyposphatämie sollte zur Eisensubstitution auf ein al-
ternatives Präparat zurückgegriffen werden (oral oder 
ggf. i.v.-Eisensaccharose [Venofer®], das weniger häufig 
mit Hypophosphatämien assoziiert ist) [2, 7]. 

Disclosure Statement
Die Autoren haben keine finanziellen oder persönlichen Verbindun-
gen im Zusammenhang mit diesem Beitrag deklariert.
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