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Eisen-Management bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz

Bei etwa 11% der erwachsenen ameri-
kanischen Bevolkerung besteht eine
chronische Nierenerkrankung, definiert
als vermehrte Eiweiflausscheidung mit
dem Urin und/oder als Reduktion der
glomeruliren Filtrationsrate (GFR).
Entsprechende reprisentative Zahlen
fehlen fiir den deutschsprachigen Raum.
Chronische Nierenerkrankungen lassen
sich je nach CKD (Chronic Kidney
Disease)-Stadium und Privalenz (%) in
der Bevolkerung wie folgt unterteilen
(Coresh J, Am J Kidney Dis 41:1-12,
2003):

Stadium 1: GFR  >90 ml/min/
1,73 m2 (3,3%)
Stadium 2: GFR 60-89 ml/min/
1,73 m2 (3,0%)
Stadium 3: GFR 30-59 ml/min/
1,73 m? (4,3%)
Stadium 4: GFR 15-29 ml/min/
1,73 m2 (0,2%)
Stadium 5: GFR
1,73 m2 (0,2%)

<15 ml/min/

Jiingste epidemiologische Untersuchun-
gen weisen daraufhin, dass die Priva-
lenz chronischer Nierenerkrankungen

in den USA weiter zunimmt, zumin-
dest partiell bedingt durch die héhere
Privalenz von Diabetes und arterieller
Hypertonie (Coresh J, JAMA 298:2038-
2047, 2007), vermutlich auch im
deutschsprachigen Raum.

PRAVALENZ UND URSACHEN DER
RENALEN ANAMIE

Die renale Animie kann sich in Abhin-
gigkeit von der Definition bereits in frii-
hen CKD-Stadien manifestieren. Im
Stadium 4 der chronischen Nierener-
krankung haben bereits etwa 40% der
Patienten Himoglobinwerte <11 g/dl
(Clase CM, Nephron Clin Pract 105:178-
184, 2007). Bei Vorliegen eines Diabe-
tes mellitus ist in jedem CKD-Stadium
die Anidmie hiufiger und schwerer aus-
geprigt als bei nicht-diabetischen
CKD-Patienten (Thomas MC, Nephrol
Dial Transplant 19:1792-1797, 2004).

Neben einem relativen Mangel an en-
dogenem Erythropoietin sind vor allem
ein absoluter Eisenmangel (Ferritin
<100 ng/ml), ein relativer Eisenmangel
(normale oder erhéhte Ferritinwerte,

Transferrinsittigung [TSAT] <20%),
Vitamin- und Folsduremangel, Blutver-
luste, Inflammation, Infektionen, Ma-
lignome oder Medikamente, die die
Erythropoiese negativ beeinflussen kén-
nen, von Bedeutung.

RISIKOFAKTOR EISENMANGEL

Etwa ein Drittel der Weltbevolkerung
ist andmisch, bei etwa 200 Millionen
Menschen besteht ein Eisenmangel, bis
zu 10% dieser Menschen sind zumin-
dest passager auf eine parenterale Ei-
sentherapie angewiesen.

Eine Eisenmangelanimie beruht im

Wesentlichen auf vier Ursachen:
Erhohter Eisenverlust, z. B. bei Blu-
tungen (0,4 mg ,elementares“ Eisen
pro ml Vollblut)
Verminderte Eisenzufuhr mit der
Nahrung (<1 mg Eisen pro Tag)
Verminderte intestinale Eisenab-
sorption (z. B. Hepcidin-vermittelt
bei Inflammation)
Vermehrter Eisenbedarf (z. B. unter
ESA [Erythropoiesis Stimulating
Agents]-Therapie)
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Fishbane und Mitarbeiter fanden er-
niedrigte Eisenindizes (Ferritin <100
ng/ml oder TSAT <20%) bei etwa
60% der minnlichen und etwa 70%
der weiblichen Patienten mit chroni-
scher Nierenerkrankung. Mit Abnah-
me der TSAT-Werte nahm die Inzi-
denz der Animie zu. Keine Korrela-
tion ergab sich zwischen der Inzidenz
der Animie und Serum-Ferritin (Fish-
bane S, Clin | Am Soc Nephrol 4:57-61,
2009).

DIAGNOSTISCHE STRATEGIE
BEI ANAMIE CHRONISCH
NIERENKRANKER PATIENTEN

Ein diagnostisches Work-up der re-
nalen Animie wird bei Himoglobin-
werten =11 g/dl empfohlen.

MONITORING DES EISENSTATUS

Ferritin

Serum-Ferritin gilt als Parameter, der
die Beladung der Eisenspeicher re-
flektiert. Ein Serum-Ferritin <30 ng/
ml signalisiert bei Personen mit nor-
maler Nierenfunktion einen absolu-
ten Eisenmangel (Mast AE, Clin Chem
44:45-51, 1998). Bei Patienten mit
chronischer Nierenerkrankung wird
bei Ferritin-Werten <100 ng/ml von
einem absoluten Eisenmangel ausge-
gangen (der Tatsache Rechnung tra-
gend, dass bei chronischer Inflamma-
tion im Rahmen der chronischen Nie-
reninsuffizienz die Ferritin-Werte
ohne Bezug zum Eisenstatus erhoht
sind). Bei Dialysepatienten wird be-
reits bei Ferritin-Werten von <200
ng/ml von einem absoluten Eisen-
mangel ausgegangen (KDOQI Clini-
cal Practice Guidelines, Am J Kidney Dis
47[Suppl 3] 2006). Bei Ferritin-Wer-
ten >500 ng/ml muss im Einzelfall
entschieden werden, ob die parente-
rale Eisentherapie fortgesetzt wird.

Mebhr als 50% der Dialysepatienten in
den USA haben allerdings Ferritin-
Werte >500 ng/ml (Kalantar-Zadeh K,
Clin ] Am Soc Nephrol 1:59-818, 2006),
sodass offenbleibt, warum eine obere
Ferritingrenze von 500 ng/ml fir
Dialysepatienten tiberhaupt empfoh-
len wird. Verschiedene Studien haben
bei Dialysepatienten mit hohem ESA-
Bedarf gezeigt, dass gerade diese Pa-
tienten auch bei Ferritin-Werten zwi-
schen 600 und 1200 ng/ml unter ei-
ner intravendsen Eisentherapie mit
den Himoglobinwerten ansteigen
(Coyne DW, ] Am Soc Nephrol 18:975-
984, 2007; Kapoian T, | Am Soc Nephrol
19:372-379, 2008). In einer retrospek-
tiven Analyse bei 1774 Patienten aus
drei New Yorker Dialysezentren war
tiberraschenderweise die Mortalitit
bei Ferritin-Werten zwischen 600 und
1000 ng/ml am niedrigsten, bei Fer-
ritin-Werten <100 ng/ml am héchs-
ten (Pollak VE, BMC Nephrology 10:6,
2009).

Durch die intravenése Eisengabe
kann es zu einem passageren Anstieg
des Serum-Ferritins kommen. Des-
halb sollte je nach applizierter Dosis
abgewartet werden, bevor Ferritin er-
neut gemessen wird. Bei kleineren Ei-
sendosen (z. B. 40 oder 62,5 mg) ist
eine Woche ausreichend, bei hoheren
Dosierungen (z. B. 500-1000 mg)
sollte 4 Wochen abgewartet werden,
bei Eisendosen von 10-20 mg pro
Dialyse kann Ferritin bei jeder nach-
tolgenden Himodialysebehandlung
oder am nichsten Tag gemessen wer-
den. Als Akutphase-Protein kann Fer-
ritin bei Infektionen bzw. Entziin-
dungsreaktionen, Malignomen und
Lebererkrankungen erhoht sein, oh-
ne mit der tatsichlichen Eisenbela-
dung zu korrelieren (Kalantar-Zadeh
K, Clin ] Am Soc Nephrol 1:59-818,
2006).

Transferrinsittigung

Die TSAT ist ein Parameter fiir die
Eisenbeladung des zirkulierenden
Transferrins. Der Normalbereich wird
mit 20-45% angegeben (Cavill I, Clin
Haematol 15:399-409, 2002). Bei
Werten unter 20% kommt es in der
Regel zur Entwicklung einer Eisen-
defizitiren Erythropoiese, insbeson-
dere, wenn eine pharmakologische
Stimulation der Blutbildung bei ESA-
Behandlung vorliegt. Bei funktionel-
lem Eisenmangel sollte zunichst zum
Nachweis oder Ausschluss eines in-
fektiosen bzw. inflaimmatorischen Ge-
schehens das C-reaktive Protein (CRP)

bestimmt werden.

PARAMETER ZUR DIREKTEN
EVALUIERUNG DER EISEN-
VERSORGUNG DES KNOCHENMARKS

Prozentsatz hypochromer Erythrozyten

Das Auftreten von hypochromen Ery-
throzyten in der Zirkulation ist ein
sensitiver Parameter fiir das Vorliegen
einer Eisen-defizitiren Erythropoie-
se und damit einer Unterversorgung
des Knochenmarks mit Eisen. Nor-
malerweise finden sich in der Zirku-
lation weniger als 2,5% hypochrome
Erythrozyten, Werte tiber 10% spre-
chen fiir das Vorliegen einer Eisen-
defizitiren Erythropoiese. Zur Bestim-
mung dieses Parameters sind speziel-
le Blutbildanalysatoren erforderlich,
die den Himoglobingehalt in indivi-
duellen Erythrozyten durchflusszyto-
metrisch erfassen (Schaefer RM, Kid-
ney Int 55[Suppl 69]:544-548, 1999).

Retikulozyten-Hamoglohin (CHr)

Moderne Blutbildanalysatoren kon-
nen individuelle Retikulozyten hin-
sichtlich ihres Volumens (IMCVr) und
ihres Himoglobingehalts (CHr) be-
urteilen. Ein CHr <29 pg ist ein ein-
deutiger Hinweis fiir das Vorliegen
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einer Eisen-defizitiren Erythropoie-
se. Im Gegensatz zu den Parametern
Ferritin und TSAT ist der CHr-Wert
ein direkter Indikator fiir die Eisen-
versorgung des Knochenmarks (Fish-
bane S, Kidney Int 60:2406-2411, 2001).

Hepcidin: Ein neuer Biomarker

des Eisenstatus bei CKD-Patienten?
Hepcidin ist ein Akutphase-Protein
(bestehend aus 25 Aminosiuren), das
bei Inflammation bzw. Infektion von
Hepatocyten vermehrt gebildet wird.
Hepcidin bindet an Ferroportin und
fiihrt hierdurch zur Internalisation
und Degradation dieses Eisenkanals.
Ohne Ferroportin kann Eisen aus En-
terozyten oder Makrophagen des re-
tikuloendothelialen Systems nicht
treigesetzt werden (Andrews NG, |
Clin Invest 113:1271-1276, 2004,).
Hepcidin ist der zentrale Regulator
des Eisenhaushalts. Hepcidin-defi-
ziente Miuse erkranken an einer schwe-
ren Form der Himochromatose durch
unkontrollierte Eisenaufnahme im
Diinndarm (Viatte I, Blood 105:4861-
4864, 2005), wohingegen Hepcidin-
tiberexprimierende Miuse eine aus-
geprigte Eisenmangelanimie entwi-
ckeln (komplette Blockade der intes-
tinalen Eisenresorption) und rasch
versterben (Nicolas G, Proc Nat! Acad
Sct USA 99:4596-4601, 2002).
Erhohte Hepcidin-Konzentrationen
im Serum finden sich bei Inflamma-
tion und Eisentiberladung, niedrige
Spiegel bei aktivierter Erythropoiese,
z. B. bei himolytischer Andmie und
ESA-Therapie. Im Vergleich zu ge-
sunden Kontrollen weisen CKD-Pa-
tienten einen Anstieg des Serum-
Hepcidins mit abfallender GFR auf
(2-4-fach). Bei Dialysepatienten kann
Hepcidin um den Faktor 10 erhéht
sein. Hepcidin ist direkt mit Serum-
Ferritin und CRP korreliert (Young
B, Clin ] Am Soc Nephrol 4:1384-1387,
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2009). Unter ESA-Therapie kommt
es zu einem Abfall von Hepcidin im
Plasma (Ashby DR, Kidney Int 75:976-
981, 2009). Inwieweit die Bestim-
mung von Hepcidin die Response auf
ESA vorhersagen kann, ist bislang
nicht endgiiltig geklirt. Bei 24 Hi-
modialysepatienten waren die Hepci-
din-Konzentrationen bei Respondern
und Non-Respondern nicht unter-
schiedlich (Kato A, Am ] Nephrol 28:
115-121, 2008).

Vorgehen in der Praxis

Vor Beginn einer Behandlung mit
ESA sollte ein Eisenmangel ausge-
schlossen sein bzw. korrigiert werden.
Optimale Voraussetzung fiir ein An-
sprechen auf ESA sind ein Ferritin
>200 ng/ml und eine TSAT >20%.
Bei funktionellem Eisenmangel hilft
die Bestimmung der hypochromen
Erythrozyten oder des Retikulozyten-
Himoglobins (CHr) diagnostisch
weiter. Ferritin und TSAT sollten bei
CKD-Patienten mit Animie 4 x pro
Jahr kontrolliert werden.

Eisenbedarf

Bei CKD-Patienten ohne Dialysebe-
handlung, nach Nierentransplantati-
on und bei Peritonealdialyse ist der
Eisenbedarf in der Regel geringer
(200-1000 mg/Jahr je nach priexis-
tentem Eisendefizit) als bei Himo-
dialyse-Patienten (1000-3000 mg/
Jahr). Bei Frauen ist ein Eisenmangel
hiufiger und ausgeprigter als bei
minnlichen Patienten. Abhingig ist
der Eisenbedarf bei diesen Patienten-
populationen auch davon, ob mit ESA
therapiert wird oder nicht (Eschbach
JW, Best Pract Res Clin Haematol 18:
347-361, 2005).

Orale Eisentherapie
Substituiert man den Patienten mit

Eisensulfat (324 mg/Tablette; ,ele-

mentares” Eisen 65 mg), so benotigt
man fir eine orale Langzeit-Eisen-
supplementierung von 5000 mg Ei-
sen 75 Tabletten (z. B. 3 x 1 Tablette
pro Tag fiir 25 Tage). Bei einer maxi-
malen Resorptionsquote von 10%
dauert es faktisch 250 Tage (oder noch
linger), das Eisendefizit zu korrigie-
ren (100% Compliance vorausgesetzt).
Da Eisenglukonat und Eisenfumarat
pro Tablette etwa nur halb so viel ,ele-
mentares“ Eisen enthalten, ist eine
doppelt so lange Behandlungsdauer
erforderlich, das Eisendefizit oral zu
korrigieren (Alleyne M, Am J Med 121:
943-948, 2008). In Deutschland wird
als orales Eisenpriparat am hiufigs-
ten ferro sanol duodenal verwendet.
Es handelt sich um einen Eisen(II)-
Glycin-Sulfat-Komplex. In 567,7 mg
sind 100 mg ,elementares“ Eisen ent-
halten. Es gibt verschiedene Eisensul-
fatpriparate, die zwischen 50 und 100
mg ,elementares“ Eisen enthalten. Es
existieren ferner auch verschiedene Ei-
sen(II)-Glukonat-, Eisen(II)-Succinat-
und Eisen(I)-Fumarat-Priparate, die
35, 50, 80,5 oder 100 mg ,elementa-
res“ Eisen enthalten.

Die intestinale Eisenabsorption wird
gehemmt durch Kaffee, Tee, Milch,
Cerealien, Soft Drinks, Magnesium-,
Zink-, Mangan- und Kupfersalze
(z. B. in Multivitaminen), durch An-
tazida, Hj-Blocker, Protonenpumper-
hemmer, Quinolone oder Tetrazyklin-
antibiotika. Begiinstigt wird die
intestinale Eisenabsorption durch
Nahrungskarenz (Fasten), Vitamin C
oder sdurehaltige Nahrungsmittel
(z. B. Tomatensauce). Ein saures Mi-
lieu im Duodenum und oberen Je-
junum begiinstigt die Loslichkeit von
Eisen, ein alkalisches Milieu hemmt
die intestinale Eisenabsorption (A/leyne
M, Am ] Med 121:943-948, 2008).
Bis zu 20% der Patienten klagen tiber
gastrointestinale Nebenwirkungen
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(Ubelkeit, epigastrische Beschwerden,
Verstopfung, Diarrhoe) unter einer
oralen Zufuhr von 180 mg ,elemen-
tarem“ Eisen pro Tag. Etwa 30% der
Patienten setzen die orale Eisenme-
dikation von sich aus ab.

Primire Zielgruppen fiir eine orale
Eisentherapie sind Patienten mit
chronischer Nierenerkrankung, auch
nierentransplantierte Patienten und
Peritonealdialysepatienten, sofern der
Eisenmangel gering ist und keine In-
flammation (CRP normal) besteht.
Bedingt durch (intestinale) Neben-
wirkungen der oralen Eisentherapie
und eine unzureichende intestinale
Eisenabsorption wird man auch bei
diesen Patienten immer wieder auf ei-
ne intravenose Eisentherapie zuriick-

greifen miissen.

Intravendse Eisenpréiparate

Die intravenése Eisentherapie ist ef-
fektiver als eine orale Eisensubstitu-
tion. In Deutschland stehen derzeit
vier parenterale Eisenpriparate zur
Verftigung: Ferrlecit®, Venofer®, Cosmo-
Fer® und Ferinject®. Bei Ferrlecit®
handelt es sich um einen Eisen-(I11)-
Glukonat-Sucrose-Komplex, Veno-
fer® ist Eisen-(I1I)-Hydroxid-Saccha-
rose, CosmoFer® besteht aus einem
Eisen-(III)-Hydroxid-Dextran-Kom-
plex und Ferinject® ist ein Eisen-(III)-
Carboxymaltose-Komplex. Zwischen
diesen Priparaten bestehen wesentli-
che Unterschiede hinsichtlich Stabi-
litit der Eisenkomplexe und Inzidenz
an anaphylaktoiden Reaktionen.

Die hochste Stabilitit weisen Eisen-
Carboxymaltose und Eisendextran
auf, gefolgt von Eisensaccharose und
Eisenglukonat. Dies ist insofern rele-
vant, da Eisenpriparate mit hoher
Komplexstabilitit (Eisen-Carboxy-
maltose und Eisendextran) mit weni-
ger akuter Eisentoxizitit einhergehen,

und deshalb in hoherer Einzel-Do-

sierung und schneller verabreicht wer-
den kénnen: Eisen-Carboxymaltose
bis 15 mg/kg Kérpergewicht (KG)
bzw. maximal 1000 mg (innerhalb von
15 min), Eisendextran bis zu 20 mg/
kg KG (6 h), Eisensaccharose bis zu
500 mg (3.5 h) und Eisenglukonat bis
zu 62.5 mg (20-30 min).
Parenterale Eisenpriparate kénnen
Unvertriglichkeitsreaktionen hervor-
rufen. Diese treten jedoch in unter-
schiedlichen Hiufigkeiten auf: Cosmo-
Fer®: 33/10.000.000, Ferrlecit®: 9/
10.000.000 und Venofer®: 6/10.000.000
(Chertow GM, Nephrol Dial Transplant
21:378-383, 2006). Fiir Eisen-Car-
boxymaltose gibt es bislang keine gro-
fen Fallzahlen. Fiir Eisendextran ist
eine Testdosis (0,5 ml innerhalb von
5 Minuten) zwingend vorgeschrieben.
Auch wenn sich keine anaphylakti-
schen Symptome nachweisen lassen,
sollte eine Stunde gewartet werden,
bis die volle Eisendextrandosis (ma-
ximal 2 ml unverdiinnt) appliziert
wird. Eine fehlende Reaktion auf die
Testdosis schlieft eine anaphylak-
tische Reaktion bei nachfolgender
Eisendextrangabe nicht aus. Risi-
kopatienten fiir anaphylaktische Re-
aktionen auf Eisendextran sind Pa-
tienten mit bekannten allergischen
Reaktionen auf andere Arzneimittel
(www.americanregent.com; FDA Warning
NDA 40-024/8-022). Auch fiir Ei-
sensaccharose empfiehlt der Herstel-
ler vor der erstmaligen Injektion des
Eisenpriparates die Verabreichung ei-
ner Testdosis, wihrend dies bei Eisen-
glukonat und Eisen-Carboxymaltose
nicht erforderlich ist.

EISENMANAGEMENT IN DER
TAGLICHEN PRAXIS

Bei Patienten mit chronischer Nie-
renerkrankung empfiehlt sich folgen-
de Vorgehensweise:

1. Anémieabklarung bei Hamoglobin <11 g/dI

2. Beurteilung des Eisenhaushaltes: Ferritin
>100 ng/ml (bei Dialysepatienten >200 ng/
ml), TSAT >20% (ggf. Prozentsatz hypochro-
mer Erythrozyten >10%)

3. Orale Eisentherapie bei mildem Eisenman-
gel und normalem CRP (z. B. Eisen(ll}-Sul-
fat mit 100 mg ,elementarem” Eisen pro Tag)

4. Intravendse Eisentherapie

A) Bei Eisenmangel (Ferritin <100 ng/ml; bei
Dialysepatienten <200 ng/ml) mit ausgeprag-
ter Anamie (Hb <10 g/dI): z. B. Eisensaccha-
rose (100-200 mg), Eisen-Carboxymaltose
(500-1000 mg), Eisen-Glukonat (62,5 mg)

B) Bei Unvertraglichkeit oder mangelnder Wirk-
samkeit von oralem Eisen (z. B. NonCompliance)

C) BeilInflammation (fehlende intestinale Re-
sorption)

b. Berechnung des Eisenbedarfs nach
Ganzoni AM (Schweiz Med Wochenschr
100:301-303, 1970):

Eisendefizit (mg) = [SollHb - Ist-Hb (g/dI)] x
Kérpergewicht (kg) x 2,4 + Reserveeisen 500 mg
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